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A Theoretischer Teil  
1 Einleitung  
 
1976 entdeckten Moncada, Gryglewski, Bunting und Vane[1] das Prostacyclin (PGI2) (1) 
(Abbildung 1). Seine Struktur wurde bereits kurze Zeit später aufgeklärt.[2][3] Es wird im 
Blutgefäßendothel aus Prostaglandinendoperoxiden gebildet und ist der stärkste, endogene 
Hemmer der Thrombozytenaggregation. Darüber hinaus zeigt es eine ausgeprägte 
gefäßerweiternde und somit blutdrucksenkende Wirkung. Seine biologische Aktivität wird 
dabei durch die Wechselwirkung mit spezifischen, membrangebundenen Rezeptoren an der 
Oberfläche humaner Zellen vermittelt.[4] Im menschlichen Organismus ist PGI2 eine Art 
Gegenspieler des Thromboxan A2 (TXA2). Diese von den Blutplättchen gebildete Verbindung 
fördert die Aggregation von Thrombozyten und bewirkt eine Verengung der Blutgefäße. 
TXA2 wird vor allem bei der Adhäsion von Thrombozyten an geschädigtes Gefäßendothel 
freigesetzt. Das Zusammenwirken von TXA2 und PGI2 sorgt zusammen mit weiteren 
Faktoren im gesunden Organismus dafür, daß es im Blutkreislauf nicht zur Bildung von 
gefährlichen Blutplättchenaggregaten kommt, im Falle einer Verletzung jedoch sofort die 
Blutgerinnung einsetzt. 
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Abbildung 1: Struktur von Prostacyclin (1), (Prostaglandin Numerierung) 
 
 
Die blutdrucksenkende Wirkung sowie seine hemmende Wirkung auf die Thrombozyten-
aggregation rückten PGI2 in den Blickpunkt der medizinischen und chemischen 
Forschung.[5]-[11] Als Pharmakon zur Behandlung von primärem Lungenbluthochdruck 
(primäre pulmonale Hypertonie), Arteriosklerose und weiteren Krankheiten, die auf 
arteriellen Verschluß zurückzuführen sind, ist Prostacyclin selbst jedoch nur bedingt geeignet. 
Der Grund dafür ist die unter physiologischen Bedingungen sehr kurze Halbwertszeit des 
1 
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2 
Prostacyclins von 2-3 min. Durch Protonierung und anschließende Hydrolyse der Enolether-
Funktion des PGI2 entsteht das biologisch inaktive 6-Keto-PGF1α (2) (Abbildung 2). 
O
OH OH
COOH
HO
OH OH
COOH
OH+/ H2O
 
Abbildung 2: Hydrolyse von Prostacyclin zu 6-Keto-PGF1α (2) 
 
Daher hat man Substanzen mit modifizierter Struktur synthetisiert, die ein dem PGI2 
entsprechendes Wirkprofil besitzen, aber chemisch und metabolisch deutlich stabiler als das 
natürliche Vorbild sind. Solche Verbindungen (Abbildung 3) sind die drei von der Schering 
AG entwickelten Substanzen Iloprost (3) Cicaprost (4) und Isocicaprost (5) sowie das von 
Toray Industries Inc. entwickelte Beraprost (6).[12]  
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Abbildung 3: Strukturen von Iloprost (3), Cicaprost (4), Isocicaprost (5) und Beraprost (6); 
(Prostaglandin Numerierung) 
1                                                                                       2 
                     3                                                           4                             
Theoretischer Teil 
 
3
Iloprost (Ilomedin®) und Beraprost (Dorner®, Procydine®) sind neben weiteren Präparaten 
zur Behandlung schwerer peripherer Durchblutungsstörungen und von lebensbedrohendem 
Lungenbluthochdruck[13] im Handel erhältlich. Während beim Iloprost (3) und Cicaprost (4) 
das Sauerstoffatom des Enolethers durch eine Methylengruppe ersetzt wurde, erreichte man 
die chemische Stabilisierung des Beraprost (6) durch den Einbau eines Phenylethers anstatt 
der Enol-Ether Einheit. 
 
Der Verlust an biologischer Aktivität, der beim Iloprost aus dem Ersatz des Sauerstoffatoms 
im bicyclischen Ringsystem gegen die Methylengruppe resultiert, wird durch die veränderte 
ω-Seitenkette ausgeglichen. Die Methylgruppe in der ω-Seitenkette hat die Aufgabe, die 
benachbarte Alkoholfunktion vor einer enzymatischen Oxidation zu schützen. Die biologische 
Halbwertszeit von Iloprost liegt bei etwa 30 min. Der wichtigste Abbauprozeß ist die 
enzymatische β-Oxidation, die die α-Seitenkette um eine C-2-Einheit verkürzt. Dadurch 
verliert die Substanz ihre biologische Aktivität (Abbildung 4). Iloprost wird per Injektion oder 
Infusion verabreicht. Für die Behandlung von Lungenhochdruck hat sich auch die Applikation 
des Wirkstoffs per Inhalation in ersten Studien bewährt.[14]  
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Abbildung 4: β-Oxidation der α-Seitenkette am Beispiel des Iloprost (3) 
 
Der Einbau eines Sauerstoffatoms in die α-Seitenkette von Cicaprost in Position 3* verhindert 
diese enzymatische β-Oxidation. Diese Veränderung in der α-Seitenkette hat jedoch 
ausgehend von der Leitstruktur des Iloprost auch einen deutlichen Verlust an biologischer 
Wirksamkeit zur Folge. Dies wird beim Cicaprost durch den Ersatz der Doppelbindung in der 
unteren Seitenkette gegen eine Dreifachbindung und die im Vergleich zum Iloprost um ein 
C-Atom verlängerte ω-Seitenkette überkompensiert. Außerdem besitzt das Kohlenstoffatom 
in Position 16, welches die Methylgruppe trägt, ausschließlich die S-Konfiguration, 
                                                 
*  Die Numerierung der Kohlenstoffatome aller Verbindungen, die den Bicyclus enthalten, erfolgte im 
Theoretischen Teil nach Prostaglandin-Numerierung, siehe Abbildung 1 und 3. 
3 
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wohingegen Iloprost aus einer 1:1 Mischung des R- und S-Isomers besteht. Cicaprost ist 
ebenso wie Beraprost oral applizierbar[15] und damit für eine unkomplizierte und nicht 
invasive Therapie schwerer Durchblutungsstörungen und des Lungenhochdrucks geeignet. In 
Bezug auf die blutdrucksenkende Wirkung ist Cicaprost 5 mal wirksamer als Iloprost, wobei 
seine Wirkung dreimal so lange anhält.[16] 
 
Neuere Studien zeigten, daß Iloprost, Cicaprost und Beraprost auch die Bildung von 
Metastasen bei Krebserkrankungen hemmen.[17] Dabei verhindert besonders wirksam das 
Cicaprost die Absiedelung von Tumorzellen durch das Lymph- oder Blutgefäßsystem bei 
verschiedenen Zell-Linien.[18] Es ist dabei ebenfalls oral wirksam und vermag damit vielleicht 
einen wertvollen Beitrag zur unterstützenden Krebstherapie zu leisten. 
 
Die biologische Aktivität des Isocicaprost ist noch wenig erforscht. Seine Synthese wurde von 
Skuballa et al. durchgeführt und lediglich in der Patentliteratur beschrieben.[19] Zusätzlich zu 
der im Vergleich zu Cicaprost nochmals gesteigerten Wirksamkeit in Bezug auf die 
Hemmung der Thrombozytenaggregation und Blutdrucksenkung, sind Isocarbacycline 
interessante Substanzen für Studien an Prostacyclin Rezeptoren, wie man sie im 
Zentralnervensystem findet.[20]  
 
In der Literatur wurden zahlreiche Synthesen von Carbacyclinen beschrieben.[21]-[28] Die erste 
Synthese von Cicaprost wurde 1986 von Skuballa et al.[16] beschrieben. Eine zweite 
veröffentlichten Shibasaki et al. im Jahr 1988.[29] Beide Synthesen verlaufen über viele Stufen 
und die Gesamtausbeuten sind entsprechend niedrig. Eine der synthetischen 
Herausforderungen ist die enantioselektive Anknüpfung der ω-Seitenkette an den Bicyclus in 
Position 12 und die Erzeugung der Dreifachbindung zwischen C-13 und C-14. 
 
Als Ausgangssubstanz zur Synthese von Cicaprost diente Skuballa et al. der bicyclische 
Aldehyd 16 (Abbildung 5). Dieser ist in einer mehrstufigen Synthese aus dem kommerziell 
erhältlichen Corey-Lacton zugänglich.[30] Günstiger gewinnt man ihn durch die Weiss-
Reaktion.[31] Dabei wird Glyoxal (8) mit zwei Äquivalenten Dimethyl-3-ketoglutarat (7) bei 
Raumtemperatur zum bicyclischen Tetraester 9 umgesetzt. Die anschließende teilweise 
Verseifung und folgende Decarboxylierung und Acetalisierung geben den racemischen Ester 
11. Nach Reduktion des Ketons zum Alkohol und dessen Umsetzung zum Acetat 12 folgt die 
enzymatische Racematspaltung. Dabei wird nur das gewünschte Enantiomer des Esters zum 
Alkohol 14 hydrolysiert. Man erhält den Alkohol 14 in 40% Ausbeute und mit einem 
Enantiomerenüberschuß von ≥98%.[32] Schützen der Alkoholfunktion als TBS-Ether und 
Reduktion des Esters zum primären Alkohol liefern den lagerfähigen Alkohol 15 als 
Ausgangsmaterial zur Synthese des Aldehyds 16. Trotz der unvermeidlichen Substanzverluste 
durch die Racematspaltung wird diese Synthese im technischen Maßstab bei der Schering AG 
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durchgeführt, wo der Alkohol 15 als Ausgangsmaterial zur Synthese von Iloprost verwendet 
wird. Die vollständige saure Hydrolyse und Decarboxylierung des Tetraesters 9 ergeben 
alternativ das achirale [3.3.0]Bicyclooctandion (10). Weitere Verfahren zur Synthese des 
Aldehyds 16 aus dem Keton 13[33] wurden von Mori et al.,[34] Koga et al.,[35] und Node et 
al.[36] entwickelt.   
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Abbildung 5: Synthese des von Skuballa et al. verwendeten Aldehyds 16 als Ausgangssubstanz zur 
Synthese von Cicaprost 
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Der Aufbau der ω-Seitenkette von Cicaprost erfolgte bei den früher beschriebenen Synthesen 
durch eine modifizierte Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion[16] in 60% Ausbeute 
(Abbildung 6) bzw. durch eine Aldolkondensation[29] in 73% Ausbeute (Abbildung 7). Dabei 
entstanden zunächst die α,β-ungesättigten Bromketone 17 bzw. 19. In beiden Fällen wurde 
anschließend die Ketofunktion von 17  bzw. 19 zum Alkohol reduziert Bei der Reduktion des 
Ketons 19 mit dem Noyori-Reagenz[37] erhielt Shibasaki das gewünschte (15S)-Isomer in 69% 
Ausbeute und das unerwünschte (15R)-Isomer mit 11% Ausbeute. In der ersten 
veröffentlichten Syntheseroute von Skuballa wurde eine unselektive Reduktion von 17 
beschrieben. Ausbeuten für die getrennten Isomere wurden nicht angegeben. Später haben 
Westermann et al. umfangreiche Untersuchungen zur Verbesserung der Diastereoselektivität 
bei der Reduktion von 17 durchgeführt.[38] Dabei konnten exzellente Selektivitäten von 
97.4:2.6 bei Verwendung von (i-Bu)2AlH in Verbindung mit 2,6-Di-tert-butyl-4-
methylphenol nach Yamamoto[39] erreicht werden, jedoch sind in dieser Publikation keine 
Ausbeuten angegeben. Die Dreifachbindung zwischen C-13 und C-14 erhielt man schließlich 
durch Eliminierung von HBr (Abbildung 8).  
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Abbildung 6: Aufbau der ω-Seitenkette nach Skuballa et al. [16] 
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Abbildung 7: Aufbau der ω-Seitenkette nach Takahashi und Shibasaki[29] 
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Abbildung 8: Cicaprost-Synthese nach Skuballa 
 
Der Aufbau der α-Seitenkette erfolgte ursprünglich mittels einer einfachen Horner-
Wadsworth-Emmons-Reaktion des Ketons 20 mit Triethylphosphonoacetat, die eine 1:1 
Mischung der Ester E- und Z-21 ergab. Später wurde von Gais et al.[40][41] und Rehwinkel et 
al.[42] eine asymmetrische Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion entwickelt, welche die 
Anbindung der oberen Seitenkette mit hoher E-Selektivität ermöglichte. Die Reduktion der 
Ester 21 führte zu den entsprechenden Allylalkoholen, die chromatographisch getrennt 
wurden. Aus dem E-konfigurierten Allylalkohol erhielt man nach weiteren Umsetzungen 
schließlich Cicaprost (4). 
20 
          21                                                                            4 
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Shibasakis Syntheseroute unterscheidet sich von Skuballas Route darin, daß zuerst die 
α-Seitenkette vollständig aufgebaut wird. Erst danach wird die ω-Seitenkette aufgebaut. Als 
Ausgangssubstanz diente der α,β-ungesättigte Aldehyd 22, der in 70% Ausbeute aus dem 
Corey-Lacton erhältlich ist.[43] Der Aldehyd 22 (Abbildung 9) wurde mittels Wittig-Reaktion 
mit 96% Ausbeute in das Dien 23 überführt. Hydroborierung mit Diisoamylboran und 
oxidative Aufarbeitung mit Wasserstoffperoxid gaben in 90% Ausbeute den Alkohol 24. 
Oxidation mit Collins-Reagenz und Verestern mit Essigsäureanhydrid lieferten das Dienacetat 
25 in 71% Ausbeute. Die 1,4-Hydrierung vom Dien 25,[44] die von Naphthalintricarbonyl-
chrom katalysiert wurde, gab selektiv in 90% Ausbeute den E-Allylalkohol 26.  
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Abbildung 9: Synthese von Cicaprost nach Shibasaki 
 
Die Synthese des Alkohols 27 erfolgte durch Ethersynthese unter Phasentransferbedingungen 
mit Bromessigsäure-tert-butylester und folgende Abspaltung der TBS-Schutzgruppe in 87% 
Ausbeute. Nach der Oxidation zum Aldehyd 18 wurde die ω-Seitenkette angeknüpft. 
Shibasaki entwickelte dafür eine eigene Methode (Abbildung 7), da es nicht möglich war, die 
ω-Seitenkette mittels der von Skuballa verwendeten Methode anzubinden. Die Gesamt-
ausbeute ausgehend vom α,β-ungesättigten Aldehyd 22 betrug nach 9 Stufen 19%. 
  22                                  23                                        24                                         25          
                    18                             27                                    26 
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2 Zielsetzung 
 
Aufbauend auf den Arbeiten von Vaulont, Reuter, Schmitz, Ossenkamp[45] und van Bergen[46] 
sollten eine neue asymmetrische Totalsynthese von Cicaprost und die Synthese einer Vorstufe 
für Isocicaprost entwickelt werden. Dabei sollte zum einen der Aufbau der ω-Seitenkette 
effizienter als bei den bekannten Syntheserouten gestaltet werden, zum anderen sollten 
Synthesestrategien verfolgt werden, die es erlauben, Cicaprost ausgehend von dem achiralen, 
leicht zugänglichen Monoketal 13 bzw. [3.3.0]Bicyclooctandion (10) (Abbildung 5) 
herzustellen.  
 
Die retrosynthetische Analyse der Zielmoleküle 4 und 5 in Abbildung 10 beinhaltet folgende 
Schritte: Die α-Seitenkette wird durch eine asymmetrische Horner-Wadsworth-Emmons-
Reaktion mit dem Keton 20 eingeführt. Der Aufbau der ω-Seitenkette soll durch Knüpfung 
der Bindung zwischen C-14 und C-15 durch Reaktion des Weinreb-Amids 31 mit dem 
Lithiumacetylid von Alkin 32 erfolgen. Dabei sollen die besonderen Eigenschaften der 
Weinreb-Amide: schnelle Reaktion mit Organolithiumverbindungen bei niedrigen 
Temperaturen, kein Auftreten von Zweitalkylierungen oder Epimerisierung eines 
Chiralitätszentrums in α-Position zur effektiven Vereinigung der beiden wertvollen Bausteine 
31 und 32 ausgenutzt werden. 
 
Die korrekte Konfiguration an C-15 sollte durch diastereoselektive Reduktion des Ketons 30 
erzeugt werden.[47] Da die Verwendung von achiralen Reduktionsmitteln bei strukturell 
ähnlichen Ketonen keine hohen Diastereoselektivitäten ermöglichte, sollen hierfür 
entsprechende Methoden der asymmetrischen Reduktion zur Anwendung kommen. Somit 
wurden das Alkin 32 mit möglichst hohem Enantiomerenüberschuß sowie enantiomerenreines 
Weinreb-Amid 31 als Synthesebausteine benötigt. Das Alkin 32 ist ein wertvoller 
Synthesebaustein, der auch zur Synthese anderer 13-Alkinyl-Carbacycline verwendet werden 
kann. Seine Synthese sollte mittels asymmetrischer Deprotonierung ausgehend von 
Monoketal 13 erfolgen. 
 
Die selektive Isomerisierung des α,β-ungesättigten Esters 28 zum β,γ-ungesättigten Ester 29 
soll die Vorstufe von Isocicaprost erzeugen. Somit lassen sich beide Substanzen mittels einer 
gemeinsamen Syntheseroute herstellen. 
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Abbildung 10: Retrosynthetische Analyse von Cicaprost und Isocicaprost 
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3 Ergebnisse und Diskussion 
3.1  Synthese des Alkins 32, des Weinreb-Amids 31 und Anbindung der 
ω-Seitenkette 
3.1.1 Einleitende Bemerkungen 
 
Eine elegante Synthese von Cicaprost bestünde in der direkten Anbindung der vollständigen 
ω-Seitenkette an das bicyclische Grundgerüst. Eine Möglichkeit wäre die nucleophile 
Ringöffnung des entsprechenden bicyclischen Oxirans mit einem Lithiumacetylid (Abbildung 
11). Diese Reaktion ist an einem Carbacyclin mit einer anderen acetylenischen Seitenkette 
untersucht worden.[48] Dabei wurde jedoch festgestellt, daß die Ringöffnung völlig unselektiv 
erfolgt und eine 1:1 Mischung der Isomeren entsteht. Diese Syntheseroute kam daher für die 
Anbindung einer Seitenkette mit zwei Stereozentren und entsprechend aufwendiger Synthese 
nicht in Frage.  
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O
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R
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OH R
Et2O BF3, THF, -78°C
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Abbildung 11:  Versuchte Anbindung der ω-Seitenkette durch nucleophile Öffnung eines bicyclischen 
Oxirans[48] 
  
Van Bergen[46] konnte zeigen, daß sich das Azoen 33 mit guten Ausbeuten mittels Cupraten 
arylieren läßt (Abbildung 12). Es verhält sich damit in seiner Reaktivität gegenüber Cupraten 
genau wie ein α,β-ungesättigtes Keton. Ausgehend von diesen Ergebnissen wurde im 
Rahmen meiner Diplomarbeit untersucht,[49] ob das Azoen eine ähnliche Reaktivität auch 
gegenüber Alkinyldialkylaluminiumverbindungen zeigt, die sich ebenfalls an α,β-ungesättigte 
Ketone addieren.[50] Leider war dies nicht der Fall. Auch Lithiumacetylide und die 
entsprechenden Grignardverbindungen reagierten nicht in der gewünschten Weise mit dem 
Azoen (33). Da schließlich auch die Addition eines Lithiumacetylids an das α-Chloroxim 
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nach einer Vorschrift von Corey[51] selbst unter Verwendung von sechs Äquivalenten Acetylid 
nur mit bescheidenen Ausbeuten gelang (Abbildung 13), wurde diese Synthesestrategie als 
nicht erfolgversprechend verworfen. 
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Abbildung 12: Arylierung des Azoens nach van Bergen 
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Abbildung 13: Anbindung einer Modellseitenkette 
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3.1.2 Synthese des bicyclischen Alkins 32 
 
3.1.2.1 Synthese des Alkins 32 durch Aldehyd-Alkin-Verlängerung  
 
Der Alkohol 15 wurde unserer Arbeitsgruppe freundlicherweise von Herrn Dr. Dahl, Schering 
AG, zur Verfügung gestellt. Ein direkter Weg zur Synthese des Alkins 32 war folglich die 
Oxidation des Alkohols 15 zum Aldehyd 16 und dessen anschließende Überführung ins 
Alkin. 
 
Die Oxidation des Alkohols 15 (97% ee) erfolgte problemlos mit DMSO, Triethylamin und 
Pyridin-SO3-Komplex[52] bei 20°C. Nach Säulenchromatographie mit Ether als Laufmittel 
erhielt man in Ausbeuten von 90-98% den Aldehyd 16. In Substanz war der Aldehyd nicht 
sehr beständig und zersetzte sich auch bei niedrigen Temperaturen, wahrscheinlich wegen 
Spuren von Verunreinigungen, innerhalb weniger Stunden. Sorgfältig gereinigt war er in 
d8-THF auch bei Raumtemperatur stabil und gab nach 21 Tagen ein identisches NMR-
Spektrum. Wegen seiner Instabilität wurde der Aldehyd 16 nach der Herstellung sofort zum 
Alkin 32 umgesetzt.  
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                                          15                                                        16  
Abbildung 14: Synthese des Aldehyds 16 
 
In der Literatur finden sich mehrere Verfahren zur Überführung eines Aldehyds in ein um ein 
Kohlenstoffatom verlängertes Alkin. Die am häufigsten angewandt werden die Methode nach 
Corey und Fuchs[53] mittels Tetrabrommethan und Triphenylphosphin, die Methode nach 
Gilbert und Seyferth[54] mittels Dimethyldiazomethylphosphonat und die Methode mittels 
lithiiertem Trimethylsilyldiazomethan nach Ohira.[55] 
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Beim Corey-Fuchs-Verfahren wird der Aldehyd zunächst mit Tetrabrommethan und 
Triphenylphosphin in Dichlormethan zum 1,1-Dibromalken umgesetzt (Abbildung 15) Das 
Dibromalken wird isoliert und anschließend in THF mit n-Butyllithium behandelt. Dabei wird 
das Alkin gebildet. Beim ersten Schritt der Reaktion handelt es sich um eine Variante der 
Wittig-Reaktion. Dabei greift das Phosphorylid 36, das durch Umsetzen von 
Tetrabrommethan mit zwei Äquivalenten Triphenylphosphin 35 zusammen mit dem Brom-
Komplex 37 entsteht, den Aldehyd unter Bildung des entsprechenden Dibromalkens und 
Triphenylphosphinoxids an. 
 
Das isolierte Dibromalken unterliegt beim Behandeln mit n-Butyllithium in THF einem 
Brom-Lithium-Austausch. Das entstandene Carbenoid lagert sich unter α-Eliminierung von 
Lithiumbromid und Wanderung des Wasserstoffatoms in das Alkin um, das unter den 
Reaktionsbedingungen von einem weiteren Äquivalent Butyllithium zum Acetylid deproto-
niert wird. Nach wässeriger Aufarbeitung erhält man das Alkin. 
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Abbildung 15: Reaktionsverlauf der Corey-Fuchs Aldehyd-Alkin-Verlängerung 
 
Im Gegensatz zum zweistufigen Corey-Fuchs-Verfahren benötigen sowohl die Methode nach 
Gilbert und Seyferth als auch die nach Ohira lediglich einen Reaktionsschritt (Abbildung 16).  
      35                                                       36                             37     
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Abbildung 16: Reaktionsschema für die Aldehyd-Alkin-Verlängerung nach Gilbert und Seyferth 
bzw. Ohira 
 
 
Bei den letzten beiden Verfahren wird der Aldehyd mit dem Anion von Dimethyldiazo-
methylphosphonat bzw. mit lithiiertem Trimethylsilyldiazomethan bei –78°C in THF 
umgesetzt. Dabei entsteht in beiden Fällen zunächst ein Diazoalken. Dies geschieht beim 
Seyferth Verfahren in einer Art Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion und nach Ohira gemäß 
einer Peterson-Olefinierung. Die jeweils primär gebildeten Diazoalkene sind nicht stabil und 
eliminieren Stickstoff. Die so entstandenen Vinylcarbene lagern sich schließlich in die 
entsprechenden  Alkine um.[55]  
 
Die Umsetzung des Aldehyds 16 unter Standard Corey-Fuchs-Bedingungen verlief unerwartet 
schlecht (Abbildung 17). Laut Dünnschichtchromatogramm der Reaktionsmischung wurde im 
ersten Schritt eine große Zahl von Nebenprodukten gebildet und das entsprechende 
Dibromalken 38 konnte nur in schlechter Ausbeute gewonnen werden. Dieses lieferte nach 
dem Umsetzen mit n-Butyllithium in THF zwar glatt das gewünschte Alkin 32, die 
Gesamtausbeute lag aber lediglich bei 30%. Ursache für die Nebenreaktionen im ersten 
Reaktionsschritt dürfte die Anwesenheit des reaktionsfähigen Brom-Komplexes 37 sein. 
Dieser Komplex läßt sich durch Zugabe von Zinkstaub zwar zersetzen, und dies wird in der 
Theoretischer Teil 
 
16 
Literatur empfohlen, wenn die Standardprozedur versagt, im vorliegenden Fall führte dies 
aber nicht zu einer signifikanten Verbesserung der Ausbeute. 
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Abbildung 17: Synthese von Alkin 32 nach Corey und Fuchs 
 
 
Eine neue Variante der Corey-Fuchs-Reaktion wurde von Rassat und Michel entwickelt und 
1999 veröffentlicht.[56] Sie verwenden als Reagenz Dibrommethylentriphenylphosphoni-
umbromid (39) (Abbildung 18). Dieses bildet in THF beim Behandeln mit Kalium-tert-
butylat ebenfalls das Ylid 36, welches wiederum mit Aldehyden Dibromalkene bildet, aber 
der störende Brom-Komplex 37 ist nun nicht in der Reaktionsmischung enthalten. Ein 
weiterer Vorteil zum ursprünglichen Corey-Fuchs-Verfahren ist, daß das Dibromalken  nicht 
mehr isoliert werden muß. Nach weiterer Zugabe von Kalium-tert-butylat wird sofort das 
Alkin gebildet. Die von Rassat mit verschiedenen Aldehyden erhaltenen Ausbeuten reichten 
von 42% bis 97%. Dieses Verfahren sollte nun zur Synthese von 32 angewandt werden. 
 
3.1.2.1.1 Synthese von Dibrommethylentriphenylphosphoniumbromid 
 
Zunächst mußte das Reagenz 39 synthetisiert werden. Für seine Herstellung (Abbildung 18) 
finden sich in der Literatur einige ältere Vorschriften. Nach Wolkoff[57] setzt man 
Triphenylphosphin mit einem Äquivalent Tetrabrommethan in trockenem Acetonitril um. Das 
gebildete Tribrommethylentriphenylphosphoniumbromid wird dann mit einem weiteren 
Äquivalent Triphenylphosphin in feuchtem Acetonitril refluxiert. Nach McKelvie und 
Ramirez[58] bildet sich das Phosphoniumbromid 39 beim Refluxieren von Bromoform mit 
einem Äquivalent Triphenylphosphin oder aus Bromoform und Triphenylphosphin in 
siedendem Benzol bei Zugabe von Benzoylperoxid. Nach diesen drei Verfahren gelang es 
jedoch nicht, das gewünschte Reagenz herzustellen. Es wurden jeweils ölige Gemische 
erhalten, aus denen kein 39, sondern entweder Triphenylphosphin oder Triphenylphosphin-
oxid isoliert wurde. Die Synthese gelang schließlich nach einem Verfahren von McKelvie und 
Ramirez.[59] Zu einer Lösung von zwei Äquivalenten Triphenylphosphin in wasserfreiem 
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Dichlormethan wurde eine Lösung von Tetrabrommethan in wasserfreiem Dichlormethan 
zugetropft. Nach 30 min Rühren wurden 1.5 Äquivalente Wasser langsam zugetropft, wobei 
sich unter sehr heftiger Reaktion das Phosphoniumbromid 39, Triphenylphosphinoxid und 
Bromwasserstoff bildete. Das Bromid 39 wurde durch Umkristallisieren aus Methanol 
gereinigt. Die Ausbeute betrug 70% der Theorie. Das so erhaltenen Phosphoniumbromid 39 
enthielt etwa ein Äquivalent Methanol, was für die Verwendbarkeit des Reagenzes jedoch 
nicht von Bedeutung war. Das Methanol konnte zwar vollständig entfernt werden (siehe 
experimenteller Teil), jedoch hatte dies keinerlei Vorteile. 
 
P C
Br
Br Br
Br
P O
P C
Br
Br
P Br2 + +
+
+
H2O
P C
Br
Br
H + HBr
Br
Br
 
                                                                                              39 
Abbildung 18: Synthese von Dibrommethylentriphenylphosphoniumbromid (39) 
 
Zur Synthese von Alkin 32 versetzte man bei Raumtemperatur eine Suspension von 
3 Äquivalenten Phosphoniumbromid 39 in THF mit 2.9 Äquivalenten Kalium-tert-butylat. Es 
bildete sich eine trübe, gelbe, manchmal auch braune Lösung. Nach 10-20 min Rühren bei 
Raumtemperatur wurde eine Lösung des Aldehyds 16 zugegeben. Bereits nach 10 min war 
laut Dünnschichtchromatogramm 16 vollständig zum Dibromalken 38 umgesetzt worden. Es 
wurden weitere 10 Äquivalente Kalium-tert-butylat zugegeben, wobei sich eine braun-
schwarze Lösung bildete. Laut Dünnschichtchromatogramm bildete sich dabei quantitativ aus 
dem Dibromalken 38 das gewünschte Alkin 32. Nach wässeriger Aufarbeitung erfolgte die 
Reinigung des Alkins 32 durch zweimalige Säulenchromatographie an Kieselgel. Dabei 
wurde zunächst mit Ethylacetat/n-Hexan, 1:10, der größte Teil der Zersetzungsprodukte des 
Ylids 36 und Triphenylphosphinoxid abgetrennt. Reines Alkin 32 erhielt man erst nach einer 
36 
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nochmaligen Säulenchromatographie des Rohproduktes mit Ethylacetat/n-Hexan, 1:20. 
Alternativ kann die zweite Säulenchromatographie auch durch HPLC ersetzt werden. Das so 
erhaltene Alkin 32 war ein farbloses Öl mit einer Reinheit von >99% laut GC-Analyse. Die 
erreichten Ausbeuten an Alkin 32 waren zufriedenstellend. Die Synthese wurde im 1.3 bis 5.5 
mmol Maßstab (entspricht 500 mg bis 2 g des Alkohols 15) durchgeführt, wobei die 
Gesamtausbeuten für Oxidation und anschließende Überführung ins Alkin zwischen 75 und 
85% lagen. Dabei ist anzumerken, daß die Umsetzung des Aldehyds 16 praktisch quantitativ 
erfolgt. Die Gründe für die nicht quantitative Ausbeute sind die relativ schnelle Zersetzung 
des rohen Aldehyds 16, und Verluste bei der zweimaligen chromatographischen Reinigung 
des Alkins 32.  
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Abbildung 19: Synthese von Alkin 32 nach Rassat 
 
 
Der Mechanismus der Alkinbildung beim Verfahren nach Rassat ist noch nicht aufgeklärt 
(Abbildung 20). Sicher scheint nur, daß bei dieser Reaktion kein Carbenoid als Zwischenstufe 
auftritt. Vielmehr unterliegt das primär gebildete Dibromalken vermutlich einer 
β-Eliminierung nach E1cb. Dabei bildet sich das entsprechende Bromalkin. Dieses konnte von 
Rassat isoliert werden, wenn das Dibromalken nicht bei Raumtemperatur sondern bei –78°C 
mit Kalium-tert-butylat behandelt wurde. Bei Raumtemperatur ist das Bromalkin in 
Gegenwart von Kalium-tert-butylat offenbar nicht stabil. Es bildet sich das Kaliumacetylid 
und vermutlich instabiles tert-Butylhypobromit, welches sofort in Aceton und Methylbromid 
zerfällt.[60] Zugabe von Wasser erzeugt aus dem Acetylid schließlich das Alkin. Dies wäre die 
Umkehrreaktion der von Brandsma beschriebenen Synthese von Bromalkinen durch 
Einwirkung von Alkalihypobromit auf Alkine.[61]  
3.0 Äquiv. 39, 
2.9 Äquiv. KOt-Bu 
         THF / RT 
1) 10 Äquiv. KOt-Bu 
          THF / RT 
2)     H2O / NH4Cl 
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Abbildung 20: Vorschlag eines Reaktionsmechanismus zur Bildung von Alkinen aus Dibromalkenen 
 
 
1H NMR und 13C NMR-Spektren von 32 zeigten, daß nur ein einziges Diastereomer vorlag. 
Die Zuordnung der einzelnen Signale im 1H NMR-Spektrum erfolgte mittels zweidimen-
sionaler 1H1H-Korrelations-Spektren (COSY) und 1H13C-Korrelations-Spektren (HETCOR). 
Die Konfiguration an C-12 wurde durch NOE-Experimente bestimmt (Abbildung 21). Man 
beobachtete einen starken NOE-Effekt zwischen H-10β und H-12β, und einen starken NOE 
zwischen H-11α und den beiden Brückenkopfprotonen H-8α und H-9α. Zwischen H-11α und 
H-10β sowie H-12β beobachtete man nur einen vergleichsweise schwachen Effekt. Dies 
bewies, daß die OTBS-Gruppe und die Ethinylgruppe in trans-Stellung standen und daß die 
OTBS-Gruppe sich in β-Position befand. Eine theoretisch mögliche Epimerisierung des 
Aldehyd 16 unter den basischen Reaktionsbedingungen wurde nicht beobachtet. Der 
Enantiomerenüberschuß des Alkins 32 wurde durch Gaschromatographie an chiraler Phase 
(Macherey und Nagel Lipodex-C) zu 97% bestimmt und durch Koinjektion mit dem Racemat 
rac-32 bestätigt. 
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Abbildung 21: Relevante NOE´s am Alkin 32 (Bemerkung: Wasserstoffatome oder Substituenten am 
Bicyclo[3.3.0]-octangerüst wurden mit α bezeichnet, wenn sie sich auf derselben Seite 
wie die Brückenkopfwasserstoffatome befinden. Mit β bezeichnete Atome befinden 
sich auf der entgegengesetzten Seite.) 
 
 
3.1.2.2 Synthese von Alkin 32 mittels der Sulfoximin Route 
 
Die Verwendung von großen Überschüssen an 39 und damit verbunden die im Vergleich zu 
den Alkinmengen große Abfallmenge sowie die notwendige zweimalige chromatographische 
Reinigung waren der Grund für die Suche nach weiteren Synthesemöglichkeiten für das Alkin 
32 aus dem Aldehyd 16. 
 
In unserer Arbeitgruppe ist von Woo[62] eine Methode zur Synthese von Alkinen entwickelt 
worden (Abbildung 22), deren vielseitige Anwendbarkeit von Reddy[63] für eine Vielzahl von 
Substraten gezeigt worden war. Dabei wird ein N-Methyl-Alkenylsulfoximin mit Meerwein-
Reagenz umgesetzt, wobei quantitativ das entsprechende N,N-Dimethyl-Sulfoxoniumsalz 
gebildet wird. Behandelt man dieses Salz mit Lithium-tert-Butylamid, so bildet sich unter 
Eliminierung von Dimethylsulfinamid das Alkin. Die Methode ermöglicht die Synthese von 
Alkinen mit guten Gesamtausbeuten. Es sollte untersucht werden, ob diese Methode auch zur 
Synthese des Alkins 32 geeignet ist. Dies wurde in Kooperation mit Dr. Reddy durchgeführt. 
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Abbildung 22: Synthese eines Alkins aus einem Alkenylsulfoximin nach Woo 
 
1.1 Äquivalente enantiomerenreinen Sulfoximins 40[64] wurden bei –78°C in THF mit 1.1 
Äquivalenten n-Butyllithium deprotoniert (Abbildung 23). Das gebildete Lithiosulfoximin 
Li-40 wurde mit einem Äquivalent Aldehyd 16 versetzt und man rührte 2 Stunden bei –78°C. 
Nach Erwärmen auf Raumtemperatur innerhalb von 12 Stunden, wässeriger Aufarbeitung und 
Säulenchromatographie erhielt man in 94% Ausbeute eine ca. 40:60 Mischung der beiden 
diastereomeren Sulfoximine 41 und epi-41. Welches Diastereomer im Überschuß vorlag, 
wurde nicht bestimmt. 
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Abbildung 23: Addition von lithiiertem N,S-Dimethylphenylsulfoximin (Li-40) an den Aldehyd 16 
 
Zur Synthese des Alkenylsulfoximins 42 versetzte man die Mischung beider Sulfoximine 41 
und epi-41 bei –78°C mit einem Äquivalent n-Butyllithium (Abbildung 24). Dann wurden 2.2 
Äquivalente wasserfreies Triethylamin und 1.5 Äquivalente Methansulfonsäurechlorid 
zugegeben und auf Raumtemperatur erwärmt. Nach 3 Stunden wurden nochmals 10 
Äquivalente Triethylamin und 2.5 Äquivalente Methansulfonsäurechlorid zugegeben. Es 
wurde 15 Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Nach dieser Zeit war der Umsatz nicht 
vollständig, dennoch wurde die Reaktion beendet. Wässerige Aufarbeitung und 
Säulenchromatographie lieferten das Alkenylsulfoximin 42 in 83% Ausbeute. Nicht 
16 
Li-40 
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umgesetztes Sulfoximin 41 wurde mit 12% Ausbeute zurückgewonnen. Vollständige Umsätze 
wurden erzielt, wenn als Base DBU verwendet wurde.  
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Abbildung 24: Synthese des Alkenylsulfoximins 42 
 
Das Alkenylsulfoximin 42 wurde schließlich in Dichlormethan bei Raumtemperatur mit 1.3 
Äquivalenten Trimethyloxoniumtetrafluoroborat zum Dimethylsulfoxoniumsalz 43 umge-
setzt. Dieses wurde dann in THF bei –78°C mit 2 Äquivalenten Lithium-tert-butylamid 
behandelt. Nach anschließendem Erwärmen auf Raumtemperatur und Rühren über Nacht 
erhielt man nach wässeriger Aufarbeitung und Säulenchromatographie das Alkin 32 in 88% 
Ausbeute. Die Gesamtausbeute ausgehend vom Alkohol 15 lag bei 67-80%. Damit lieferte die 
Sulfoximin-Methode geringfügig niedrigere Ausbeuten als die Methode nach Rassat. 
Dennoch hat die Sulfoximinroute Vorteile. So läßt sich das Alkin bedeutend leichter isolieren 
und reinigen. Außerdem werden keine Überschüsse der Reagenzien benötigt, und es entstehen 
weniger Abfallprodukte. Das bei der Eliminierung entstehende Sulfinamid kann wieder zum 
Sulfoximin recycelt werden.[65]  
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Abbildung 25: Synthese des Alkins 32 aus dem Alkenylsulfoximin 42  
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3.1.2.3 Enantioselektive Cyanierung von Keton 13 
 
Die Herstellung des enantiomerenreinen Alkohols 15 aus dem achiralen Keton 13 ist 
aufwendig und teuer. Eine direktere Synthese des Alkin 32 aus dem achiralen Keton 13 wäre 
daher sehr attraktiv. Eine vielseitige Synthesemethode zur enantioselektiven Einführung der 
ω-Seitenkette von Carbacyclinen ist die von Koga und Gais[66] entwickelte asymmetrische 
Deprotonierung des Ketons 13 (Abbildung 26). Dabei wird unter Verwendung eines chiralen 
Lithiumamids bei tiefen Temperaturen kinetisch gesteuert ein Proton in α-Position zur 
Carbonylfunktion enantioselektiv entfernt. Das entstandene, chirale Enolat 46 wird dann mit 
einem geeigneten Elektrophil abgefangen. Die besten Enantiomerenüberschüsse von bis zu 
94% ee erreichte man mit dem Lithiumamid von R,R-Bisphenylethylamin (44), dessen 
Hydrochlorid 45 leicht in einer dreistufigen Synthese aus dem kommerziell erhältlichen 
(+)-R-Phenylethylamin darstellbar ist,[67] in Anwesenheit von einem Äquivalent Lithium-
chlorid. Dabei ist die Anwesenheit des Lithiumchlorids von entscheidender Bedeutung für das 
Erreichen hoher Enantioselektivitäten. Vermutlich bilden sich gemischte Aggregate, die 
reaktiver als das Dimere des Lithiumamids sind.[68] 
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Abbildung 26: Synthese von 47 nach Ossenkamp 
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Die Synthese des Aldehyds 16 ohne die tert-Butyl-dimethyl-silyl-Schutzgruppe (TBS) aus 
Keton 13 mittels asymmetrischer Deprotonierung wurde bereits von Ossenkamp[69] untersucht 
(Abbildung 26). Die enantioselektive Deprotonierung von Keton 13 erfolgte kinetisch 
gesteuert bei –105°C in THF durch Li-44 in Anwesenheit von einem Äquivalent 
Lithiumchlorid. Das Enolat 46 entstand mit einem Enantiomerenüberschuß von 92% und 
wurde mit monomerem Formaldehyd abgefangen. Die Ausbeute an Hydroxyketon 47 lag bei 
73%, wobei eine Epimerenmischung von 92:8 vorlag. Nach Reduktion der Carbonylfunktion 
und einigen Schutzgruppenoperationen konnte man schließlich 16 erhalten. Die schwierige 
Handhabung des monomeren Formaldehyds und die geringe Gesamtausbeute sind jedoch 
bedeutende Nachteile dieser Syntheseroute. Günstiger erschien die Einführung einer 
funktionellen Gruppe an C-12, die ein „Aldehydäquivalent“ darstellt. Wir wählten als 
einzuführende Gruppe die Nitrilgruppe, da diese sich leicht mit Diisobutylaluminiumhydrid in 
Hexan oder Toluol zum entsprechenden Imin reduzieren läßt. Bei der anschließenden 
wässerigen Aufarbeitung erhält man durch Hydrolyse den Aldehyd.[70] Ziel war es nun, aus 
dem Keton 13 das Nitril 48 herzustellen (Abbildung 27). Reaktionen von Enolaten, bei denen 
eine Nitrilgruppe übertragen wird, sind bisher nur von Kahne und Collum[71] beschrieben 
worden. Sie verwendeten als Reagenz kommerziell erhältliches p-Toluolsulfonsäurecyanid. 
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Abbildung 27: Schema der Synthese von 32 aus dem Keton 13 
 
Die Cyanierung des Ketons 13 wurde folgendermaßen durchgeführt (Abbildung 28): 
Zunächst wurde das Hydrochlorid 45 bei –78°C in THF mit 1.9 Äquivalenten n-Butyllithium 
versetzt. Dann wurde so lange bei Raumtemperatur gerührt, bis sich 45 vollständig umgesetzt 
hatte. Die gelbe Lösung des Amids Li-44 wurde auf –105°C abgekühlt und eine auf –78°C 
vorgekühlte Lösung von 0.75 Äquivalenten Keton 13 in THF wurde mittels einer 
Transferkanüle und Überdruck von Argon zugetropft. Nach 40 min bei –105°C tropfte man 
dann die Enolatlösung ebenso mittels Transferkanüle innerhalb von 5 min in eine auf –105°C 
gekühlten Suspension von 1.2 bis 2 Äquivalenten p-Toluolsulfonsäurecyanid in THF. Dieses 
Vorgehen ist von entscheidender Bedeutung, da Cheng[72] bei der Zugabe des Tosylcyanid zu 
der Enolatlösung Gemische nicht identifizierter Produkte erhielt. Nach 20 min wurde dann auf 
                13                                       48                                32 
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–78°C erwärmt und 80 min bei dieser Temperatur gerührt. Nach Zugabe von Ethanol als 
Cosolvens wurden 4 Äquivalente Natriumborhydrid zugegeben und innerhalb von 4 Stunden 
wurde auf –40°C erwärmt. Wässerige Aufarbeitung und Säulenchromatographie lieferten in 
90% Ausbeute die beiden diastereomeren Nitrile 50 und 51 in Verhältnissen von 3.6:1 bis 1:1. 
Versuche das Diastereomerenverhältnis zu beeinflussen blieben erfolglos. Vielmehr wurde 
beobachtet, daß das Diastereomerenverhältnis von der Ansatzgröße abhängig zu sein scheint. 
So lieferte ein 3 mmol Ansatz ein Verhältnis von 3.6:1; ein 12 mmol Ansatz lieferte 2:1 und 
bei einem 22 mmol Ansatz erhielt man ein Verhältnis von 1:1. Exakt reproduzieren ließen 
sich auch diese Diastereomerenverhältnisse nicht. Neben der Ansatzgröße wurden folgende 
Parameter variiert: Das Verhältnis von Lithiumamid zu Keton 13 wurde von 1.3:1 auf 1:1 
reduziert, ebenso das von Keton 13 zu Tosylcyanid von 1:2 auf 1:1.2. Daneben wurden 
Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid und L-Selectride® als Reduktionsmittel verwendet. Die 
Verwendung von L-Selectride® führte dabei nicht zur Bildung des gewünschten Produktes, 
vielmehr wurde ein Gemisch nicht identifizierter Produkte erhalten. Die übrigen Variationen 
beeinflußten lediglich Umsätze und Gesamtausbeuten. Eine reproduzierbare Abhängigkeit des 
Diastereomerenverhältnisses von den variierten Parametern wurde nicht beobachtet.  
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Abbildung 28: Asymmetrische Deprotonierung, Cyanierung und Reduktion von Keton 13  
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In der Literatur wird die Epimerisierung und die Existenz eines Keto-Enol-Gleichgewichts 
von β-Ketonitrilen[73] beschrieben. Die Ursache für die Bildung der beiden Nitrile 50 und 51 
ist daher höchstwahrscheinlich ein solches Tautomerengleichgewicht des bei der Reaktion 
primär gebildeten Ketonitrils 49. Aus Untersuchungen von Reuter, Ossenkamp, Vaulont, van 
Bergen und mir[45][46][49] ist bekannt, daß der Angriff eines Elektrophils auf das Enolat 46 
bevorzugt von der konvexen, sterisch weniger gehinderten Seite des Bicyclusses erfolgt. Der 
eingeführte Substituent besetzt daher zunächst die α-Position. Dies ist vermutlich auch bei der 
Reaktion des Enolates 46 mit p-Toluolsulfonsäurecyanid der Fall, so daß zunächst das 
Ketonitril α-49 entsteht. Dieses steht jedoch über die Enolform 49 im Gleichgewicht mit dem 
unerwünschten Ketonitril β-49. Durch die anschließende Reduktion mit Natrium- oder 
Lithiumborhydrid werden sowohl α-49 als auch β-49 gleich schnell zum jeweiligen 
β-Alkohol 50 bzw. 51 umgesetzt (Abbildung 28). β-Ketonitrile sind zu dem sehr viel stärker 
C-H-acide als Ketone. Es ist daher möglich, daß das in der Reaktionsmischung vorhandene 
Amin 44 als Base wirkt und somit die Gleichgewichtseinstellung zwischen α-49, 49 und β-49 
beschleunigt. Der Versuch, das primär gebildete Ketonitril α-49 zu isolieren, war wenig 
erfolgreich. Das Amin 44 und die Reaktionsprodukte ließen sich wegen ähnlicher Rf-Werte 
nicht gut voneinander trennen. In Ausbeuten von nur 40% konnte ein Substanzgemisch 
isoliert werden. Im 1H und 13C NMR-Spektrum fand man Signale, die den 3 Nitrilen α-49, 49 
und β-49 zugeordnet werden konnten. Behandelte man diese Mischung in Ethanol bei 
Raumtemperatur mit Natriumborhydrid, so erhielt man neben unidentifizierten 
Nebenprodukten auch die beiden Nitrile 50 und 51 im Verhältnis 1:1. Dies ist ein Hinweis, 
daß ein Keto-Enol-Gleichgewicht existiert und die Ursache für die nicht reproduzierbaren 
Diastereomerenverhältnisse war.  
 
Durch Säulenchromatographie oder HPLC (Lichrospher, Ethylacetat, RI-Detektor) wurde das 
gewünschte Nitril 50 in Ausbeuten von 40 bis 57% isoliert. Nitril 51 erhielt man entsprechend 
in 32 bis 40% Ausbeute. Der Enantiomerenüberschuß von Nitril 50 wurde mittels 
Gaschromatographie an chiraler Phase zu 92% bestimmt. Zur Optimierung der 
Trennbedingungen benötigte man das Racemat von 50. Dieses wurde durch Deprotonierung 
des Ketons 13 mit Lithiumdiisopropylamid und anschließender Cyanierung und Reduktion 
hergestellt. Die Konfiguration des Nitrils 50 wurde durch NOE-Messungen bestimmt 
(Abbildung 29). Die Zuordnung der einzelnen Signale im 1H NMR-Spektrum erfolgte mittels 
zweidimensionaler 1H1H-Korrelations-Spektren (COSY) und 1H13C-Korrelations-Spektren 
(HETCOR). Man beobachtete einen starken NOE-Effekt zwischen H-10β und H-12β, und 
einen starken NOE zwischen H-11α und den beiden Brückenkopfprotonen H-8α und H-9α. 
Zwischen H-11α und den H-10β und H-12β beobachtete man nur einen vergleichsweise 
schwachen Effekt. Dies bewies, daß die OH-Gruppe und die Nitrilgruppe in trans-Stellung 
standen, und daß die OTBS-Gruppe sich in β-Position befand. 
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Abbildung 29: Relevante NOE am Nitril 50 
 
Das Nitril 51 ist für die weitere Synthese wertlos, da es die falsche Konfiguration am 
Kohlenstoffatom 12 besitzt. Durch Kristallisation aus Ethylacetat konnten Einkristalle von 
Nitril 51  gewonnen werden. Die von Dr. Raabe durchgeführte Kristallstrukturanalyse dieser 
Kristalle bestätigte die Struktur (Abbildung 30 und Anhang).  
 
Abbildung 30: Kristallstruktur von 51 (Schakal) 
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Nitrile sind ebenso wie Ketone α-C-H-acide. Daher erschien es sinnvoll, zu versuchen, durch 
Deprotonierung mit starken Basen und folgender Reprotonierung das wertlose Nitril 51 in das 
gewünschte Nitril 50 zu überführen (Abbildung 31). Die Alkoholfunktion sollte nicht 
geschützt werden, da befürchtet wurde, daß die Überführung in einen Silylether, bevorzugt in 
den TBS-Ether, die Tendenz zur Eliminierung zusätzlich erhöhen würde. Diastereomeren-
reines Nitril 51 wurde im 8 mmol Maßstab bei –78°C in THF mit 2.75 Äquivalenten 
Lithiumdiisopropylamid behandelt und nach 60 min bei –78°C mit ges. Natriumchloridlösung 
versetzt. Eine gaschromatographische Analyse der Reaktionsmischung zeigte, daß neben etwa 
10% Eliminierungsprodukt 53 eine 1:1 Mischung der Nitrile 51 und 50 entstanden war. Die 
Trennung der Diastereomere per HPLC lieferte 36% Nitril 51 und 37% Nitril 50 sowie 5% 
des Alkens 53. Wie erwartet konnte also das Nitril 51 durch zweifache Deprotonierung ins 
Dianion 52 überführt werden. Dieses war bei niedrigen Temperaturen mäßig stabil, und 
wurde durch Zugabe von Säuren reprotoniert, wobei es zu der gewünschten, teilweisen 
Epimerisierung an C-12 kam. In geringen Mengen entstand durch Lithiumoxid-Eliminierung 
das Nitril 53 als unerwünschtes Nebenprodukt.  
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Abbildung 31: Epimerisierung des Nitrils 51 durch Behandlung mit LDA 
 
Obwohl man lediglich eine 1:1 Mischung der Nitrile erhielt, die wiederum getrennt werden 
mußte, konnte wertloses Nitril 51 mit akzeptablen Ausbeuten in wertvolles Nitril 50 überführt 
werden. Eine Beeinflussung des Diastereomerenverhältnisses durch verschiedene Säuren, wie 
Essigsäure, Salicylsäureethylester oder Methanol war nicht möglich. Die erzielten 
Abweichungen vom 1:1 Verhältnis der Diastereomere waren unbedeutend, wobei mit 
abnehmender Säurestärke eher eine kleine Tendenz zur bevorzugten Rückbildung des 
unerwünschten Nitrils 51 beobachtet wurde. Dies ist verständlich, wenn man davon ausgeht, 
daß das Carbanion an C-12 einen planaren Bau besitzt. Die Reprotonierung erfolgte von der 
konkaven wie von der konvexen Seite des Bicyclusses, mit gleicher Geschwindigkeit, da 
sterische Faktoren für Protonenübertragungsreaktionen wohl zu vernachlässigen sind. Erst bei 
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sehr schwachen Säuren beobachtete man den Effekt, daß es zu einer gerinfügigen 
Bevorzugung der Protonierung von der konvexen Seite her kam, da nun vermutlich auch die 
undissozierte Säure das Proton übertrug und somit in diesem Fall kleine sterische Effekte 
wirksam wurden, die zu einer leicht bevorzugten Rückbildung von 51 führten.   
 
Überraschenderweise zeigte die Bestimmung des Enantiomerenüberschusses, des durch 
Epimerisierung gewonnenen Nitrils 50 einen Wert von ≥99% ee. Bei der Kristallisation des 
Nitrils 51 wurde demnach das Unterschußenantiomer vollständig abgetrennt.  
 
3.1.2.3.1 Synthese des Aldehyds 16 aus dem Nitril 50 
 
Diastereomerenreines Nitril 50 wurde in Dimethylformamid mit 3 Äquivalenten Imidazol und 
1.5 Äquivalenten tert-Butyl-dimethyl-silylchlorid umgesetzt. Das TBS-geschützte Nitril 48 
wurde nach Säulenchromatographie der Reaktionsmischung in quantitativer Ausbeute (98%) 
gewonnen.  
 
Nitrile reagieren mit einem Äquivalent (i-Bu)2AlH[74] in unpolaren Lösungsmitteln zu 
Iminoalanen (Abbildung 32). Diese können mit weiterem (i-Bu)2AlH zu Aminoalanen 
weiterreagieren. Die Hydrolyse der Reduktionsprodukte liefert Imine, oder Amine. Imine sind 
gegenüber Wasser nicht stabil und werden zum entsprechenden Aldehyd hydrolysiert. Bei 
dieser Reaktion ist es wichtig, das Nitril mit genau einem Äquivalent (i-Bu)2AlH umzusetzen, 
da sowohl ein Überschuß als auch eine zu geringe Menge an Reagenz zu Ausbeuteverlusten 
führt.  
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Abbildung 32: Reaktion von (i-Bu)2AlH mit Nitrilen in unpolaren Lösungsmitteln 
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Nitril 48 wurde in Hexan oder Toluol bei –78°C mit einer kommerziellen 1 M (i-Bu)2AlH in 
Hexan versetzt, 3 Stunden bei –78°C gerührt und innerhalb von 30 Minuten auf 
Raumtemperatur erwärmt (Abbildung 33). Da die tatsächliche Konzentration der (i-Bu)2AlH-
Lösung nicht bekannt war, wurde durch mehrere Experimente die zur vollständigen 
Reduktion des Nitrils zum Imin benötigte Menge der (i-Bu)2AlH-Lösung bestimmt. Der 
Umsatz konnte dabei nur per Gaschromatographie bestimmt werden, da das Nitril 48 auch in 
verschiedenen Laufmittelmischungen bei der Dünnschichtchromatographie den gleichen 
Rf-Wert wie der Aldehyd 16 besitzt. Nach 30 Minuten Rühren bei Raumtemperatur wurde die 
Lösung des Iminoalans 54 mit einer Wasser/Ethanol-Mischung versetzt und 20 Minuten 
gerührt. Wässerige Aufarbeitung und Säulenchromatographie lieferten in 85% Ausbeute den 
Aldehyd 16. Dieser wurde dann ins Alkin 32 überführt.  
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Abbildung 33: Synthese des Aldehyd 16 aus Nitril 50 
 
Die hier vorgestellte Methode ermöglichte die Synthese des Alkin 32 in vier Stufen 
ausgehend von Keton 13 mit einer reproduzierbaren Gesamtausbeute von 28%, ohne zu 
berücksichtigen, daß die Möglichkeit besteht, das unerwünschte Nitril 51 ins Nitril 50 zu 
überführen, was die Gesamtausbeuten erhöhte. Der Enantiomerenüberschuß betrug 92%. Die 
schlechte Selektivität der Cyanierungsreaktion läßt diese Methode auch im Hinblick auf die 
Verwendung des teuren und hochgiftigen Tosylcyanids weniger attraktiv erscheinen. Daher 
wurde eine neue Syntheseroute entwickelt, die unter 3.4 beschrieben wird. 
  
 
3.1.3 Synthese des Weinreb-Amids 31 
 
Der zweite benötigte Synthesebaustein war das enantiomerenreine Weinreb-Amid 31. Dieses 
läßt sich leicht aus den Estern 57 bzw. 57´ herstellen.[47] Die Synthese von 
enantiomerenreinem Ester 57 kann durch Racematspaltung[16][75] oder asymmetrische 
Synthese erfolgen. So erhielten Davies et al.[76] bei der diastereoselektiven Alkylierung des 
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enantiomerenreinen Eisenkomplexes (R)-(η5-C5H5)-(CO)-(PPh3)FeCOCH3 (55), mit 
Methyliodid und Alkin 56 und der anschließenden Spaltung den Ester 57 (Abbildung 34). Die 
Ausbeuten lagen über drei Stufen bei 47%.  
 
Fe
CO
PPh3
O
TsO
O
O
1) n-BuLi,
2) n-BuLi, MeI
3) Ce(NH4)(NO3)6,
     SOCl2/ EtOH
47%
 
 
Abbildung 34: Synthese des Esters 57 nach Davies[76] 
 
Eine weitere Synthese wurde von Corey[47] beschrieben. Ausgehend von kommerziell 
erhältlichem (S)-(+)-2-Methyl-3-hydroxypropionsäuremethylester 58 erhielt Corey in einer 
vierstufigen Synthese das enantiomerenreine Weinreb-Amid 31 in einer Gesamtausbeute von 
42% (Abbildung 35). Diese Synthese erfordert jedoch den Einsatz des schwierig 
herzustellenden 1-Brom-1-butin (59) und ist daher nicht attraktiv.  
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Abbildung 35: Synthese des Weinreb-Amids 31 nach Corey[47] 
 
Westermann et al.[77] stellten den Ester 57 nach Evans[78] durch Alkylieren des aus 
(+)-Norephedrin gewonnenen Oxazolidinons 60 mit 1-Iodpent-2-in her (Abbildung 36). Die 
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erreichten Diastereomerenüberschüsse bei der Alkylierung betrugen 80%. Durch 
Kristallisation ließ sich das gewünschte Isomer 62 diastereomerenrein in 62% Ausbeute  
gewinnen. Nach Abspaltung des Norephedrins durch Erhitzen mit Ti(OEt)4 in Ethanol erhielt 
man schließlich den Ester 57. 
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Abbildung 36: Synthese des Esters 57 nach Westermann[77]  
 
Uns erschien die Route von Westermann für die Synthese des Esters 57 in größerem Maßstab 
prinzipiell am besten geeignet. Eine deutliche Verbesserung der Diastereoselektivität der 
Alkylierung versprachen wir uns von der Verwendung des aus D-Phenylalanin hergestellten 
Oxazolidinons 63, da der Benzylsubstituent den Angriff des Elektrophils auf das Enolat 
stärker als eine Methylgruppe beeinflussen sollte (Abbildung 37).[79] 
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Abbildung 37: Struktur des Oxazolidinons 63 
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3.1.3.1 Synthese des chiralen Auxiliars 
 
Ausgehend von D-Phenylalanin wurde das Oxazolidinon 63 in einer dreistufigen Synthese in 
einer Gesamtausbeute von 58% hergestellt (Abbildung 38). Dazu wurde zunächst 
D-Phenylalanin in THF mit Diboran zum Aminoalkohol 65 reduziert.[80] Das Diboran wurde 
in situ aus Natriumborhydrid und Schwefelsäure erzeugt. Der Aminoalkohol 65 wurde durch 
Kristallisation gereinigt und in 78% Ausbeute gewonnen. Erhitzen des Aminoalkohols 65 in 
Diethylcarbonat zusammen mit wasserfreiem Kaliumcarbonat unter gleichzeitigem 
Abdestillieren des entstandenen Ethanols lieferte nach Umkristallisieren in 86% Ausbeute das 
Oxazolidinon 66. Dieses wurde in THF bei –78°C mit 1.3 Äquivalenten n-Butyllithium 
deprotoniert und mit 1.1 Äquivalenten Propionylchlorid umgesetzt. Man erhielt nach 
Umkristallisation 87% des Oxazolidinons 63.  
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Abbildung 38: Synthese des chiralen Auxiliars 63 
 
3.1.3.2 Diastereoselektive Alkylierung des Oxazolidinons 63 
 
Westermann et al. erreichten die besten Ausbeuten und Diastereoselektivitäten bei der 
Alkylierung von 60, wenn als Base Natriumhexamethyldisilazid und als Elektrophil Iodpentin 
61 verwendet wurden. Daher sollte für die Alkylierung des Oxazolidinons 63 dieselbe Base 
und dasselbe Elektrophil verwendet werden. Zur Erzeugung des Enolats Na-63 wurde eine 
Lösung des Oxazolidinons 63 in THF in eine –78°C kalte Lösung von 1.3 Äquivalenten 
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Natriumhexamethyldisilazid in THF getropft. Das Enolat wurde dann mit 1.6 Äquivalenten 
1-Iodpent-2-in bei derselben Temperatur umgesetzt (Abbildung 39).  
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Abbildung 39: Diastereoselektive Alkylierung des Oxazolidinons 63. 
 
Nach Quenchen der Reaktionsmischung mit Essigsäure, wässeriger Aufarbeitung und 
Säulenchromatographie erhielt man in 93% Ausbeute die beiden alkylierten Oxazolidinone 
S-67 und R-67 laut 1H NMR-Spektrum im Verhältnis von 98:2. Damit war, wie erwartet, die 
Selektivität deutlich höher als bei der Verwendung von 60. Auch die Ausbeute war deutlich 
besser. Leider ließen sich die Diastereomere nicht durch Kristallisation trennen, da die 
Substanz nur sehr schlecht kristallisiert und dazu neigt, sich aus verschiedenen 
Lösungsmitteln ölig abzuscheiden. Eine Diastereomerentrennung per HPLC sollte möglich 
sein, jedoch wurden in angemessener Zeit keine geeigneten Trennbedingungen gefunden, so 
daß zunächst mit der Mischung weitergearbeitet wurde.  
 
3.1.3.3 Synthese des 1-Iodpent-2-ins  
 
Das 1-Iodpent-2-in, welches zur Alkylierung des Oxazolidinons benötigt wurde, stellte man 
aus kommerziell erhältlichem Pent-2-in-1-ol (68) her (Abbildung 40). Dazu wurde der 
Alkohol 68 bei Raumtemperatur mit einem Reagenz aus Triphenylphosphin, Imidazol und Iod 
in Dichlormethan umgesetzt.[81] Das Iodid 61 wurde durch Säulenchromatographie an 
Kieselgel mit n-Pentan als Laufmittel isoliert. Nach Destillation bei 15 mbar erhielt man das 
gewünschte 1-Iodpent-2-in in 72% Ausbeute als hellgelbe, stark haut- und augenreizende 
        S-67                                                           R-67 
     
 
  63                                                 Na-63 
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Flüssigkeit mit einer Reinheit von 90-95% laut Gaschromatographie. Das Iodid 61 enthielt 
eine Verunreinigung, die sich weder durch Destillieren noch durch Säulenchromatographie 
abtrennen ließ. Dabei handelte es sich höchstwahrscheinlich um den in einer Nebenreaktion 
aus dem Iodpentin 61 und dem Pentinol gebildeten Bispentinylether 69. 
 
OH
PPh3/ Imidazol / I2
       CH2Cl2
I
O
72%
 
Abbildung 40: Synthese des Iodpentins 61 
3.1.3.4 Synthese des Esters 57  
 
Zur Spaltung eines Oxazolidinons unter Freisetzung des entsprechenden Esters, der Säure[82] 
oder des Weinreb-Amids[83] existiert eine Fülle von Methoden. Die direkte Überführung des 
Oxazolidinons 67 in das Weinreb-Amid 31 und das Oxazolidinon 66 wäre eine interessante 
Alternative zur Spaltung in den Ester 57 und das Oxazolidinon 66. Versuche von Kramp, [84] 
dieses Verfahren bei einem ähnlichen Oxazolidinon anzuwenden, zeigten jedoch, daß das aus 
Trimethylaluminium und N,O-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid gebildete Reagenz nicht 
nur zur Spaltung der Amidbindung zur Seitenkette sondern auch zur Spaltung der 
Amidbindung des Ringes führt. Die Ausbeuten an dem gewünschten Weinreb-Amid lagen bei 
nur 40 bis 50%. Die Abspaltung des Auxiliars erfolgte deshalb nach der bewährten Route 
durch Umesterung mit Tetraethoxytitan in siedendem absolutem Ethanol (Abbildung 41).[77] 
Wässerige Aufarbeitung und Säulenchromatographie lieferten in 81% Ausbeute den 
Ethylester 57. Das Oxazolidinon 66 wurde in 75% Ausbeute zurückgewonnen. Die 
Umesterung selbst verlief quantitativ ohne Bildung von Nebenprodukten. Da der Ester 57 
trotz eines Siedepunktes von 92°C / 32 mbar deutlich flüchtig ist, ließ es sich nicht 
vermeiden, daß es bei der Reinigung zu Substanzverlusten kam. Der Enantiomerenüberschuß 
des Esters 57 wurde mittels Gaschromatographie an chiraler Phase zu 97% ee bestimmt.  
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Abbildung 41: Synthese des Esters 57  
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3.1.3.5 Synthese des Weinreb-Amids 31.  
 
1982 veröffentlichten Weinreb et al.[85] eine Methode zur Umsetzung von Carbonsäureestern 
zu am Stickstoffatom mono- oder disubstituierten Amiden. Dazu wird das entsprechende 
Hydrochlorid eines primären oder sekundären Amins oder Hydroxylaminderivates mit 
Trimethylaluminium in Benzol oder Toluol umgesetzt. Das so gebildete Reagenz reagiert 
dann bei 80-120°C mit einem Carbonsäureester zu dem entsprechenden Carbonsäureamid. 
Die Anwendung dieser Standardmethode auf den Ester 57 lieferte das gewünschte Weinreb-
Amid 31, wobei der Ester 57 vollständig und ohne Nebenreaktionen umgesetzt wurde. 
Trotzdem lagen die erreichten Ausbeuten an Amid 31 nur zwischen 50 und 75%, weil aus 
dem im drei bis vierfachen Überschuß eingesetztem Aluminiumreagenz bei der wässerigen 
Aufarbeitung ein Gel aus Aluminiumhydroxid entstand, welches größere Mengen des 
Produktes adsorbierte.  
 
Ein neueres Verfahren von Grabowski et al.[86] zur Synthese von N-Methoxy-N-
methylamiden vermeidet den Gebrauch von Trimethylaluminium. Hierbei wird ein Überschuß 
(1.2-1.4 Äquivalente) N,O-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid (70) zusammen mit dem 
umzusetzenden Ester in abs. THF suspendiert. Man kühlt auf –19°C ab und tropft 1.9 
Äquivalente (bezogen auf 70)  einer Isopropylmagnesiumchloridlösung in THF zu. Dabei 
reagiert das Isopropylmagnesiumchlorid sehr schnell mit dem Hydrochlorid 70 unter Bildung 
eines reaktiven, kurzlebigen N,O-Dimethylhydroxylaminmagnesiumchlorids. Diese Verbin-
dung reagiert dann mit dem vorhandenen Ester vollständig und ohne Nebenreaktionen zum 
Weinreb-Amid. Daß N,O-Dimethylhydroxylaminmagnesiumchlorid nur kurzlebig ist und in 
Abwesenheit eines geeigneten Reaktionspartners zerfällt, zeigten Untersuchungen von 
Grabowski.[86] Ließ man das Hydrochlorid 70 in THF mit Isopropylmagnesiumchlorid 
reagieren und gab erst dann den Ester zu, so fand man nur wenig Weinreb-Amid.  
 
Die Anwendung von Grabowskis Verfahren auf den Ester 57 ermöglichte die Synthese des 
Amids 31 in sehr guter Ausbeute (Abbildung 42). Die Isolierung des Amids 31 aus der 
Reaktionsmischung war nun sehr einfach, da bei dieser Methode nur wasserlösliche 
Magnesiumsalze entstanden. Nach Säulenchromatographie an Kieselgel mit Ether/Pentan 4:1 
erhielt man das reine Weinreb-Amid 31 in einer Ausbeute von 92%. Der Enantiomeren-
überschuß wurde mittels GC auf einer Lipodex E-Säule zu 97% bestimmt. So konnte gezeigt 
werden, daß die Umsetzung des Esters 57 ins Weinreb-Amid 31 ohne Racemisierung verlief. 
Isopropylmagnesiumchlorid reagierte unter den gewählten Bedingungen schnell und 
ausschließlich mit 70, so daß die Deprotonierung des Esters zum Enolat oder die Addition des 
Grignard Reagenzes an den Ester als mögliche Konkurrenzreaktionen nicht stattfanden. 
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Abbildung 42: Synthese des Weinreb-Amids 31 
 
 
3.1.3.6 Chromatographische Trennung der Enantiomere von Weinreb-Amid 31 
 
Bei den Untersuchungen zur Bestimmung des Enantiomerenüberschusses wurde gefunden, 
daß sich die beiden Enantiomere des Weinreb-Amids 31 mittels HPLC auf einer Chiralpack 
AD-Säule leicht und effektiv trennen lassen. Im präparativen Maßstab konnten so auf einer 
AD-Säule (250 × 50 mm) mit 2-Propanol/n-Hexan (5:95) pro Injektion 900 mg des 
Gemisches mit 97% ee in enantiomerenreines (+)- und (–)-Weinreb-Amid 31 getrennt 
werden. Die Ausbeute betrug 90%.  
 
3.1.3.7 Synthese des racemischen Esters rac-57 und des Weinreb-Amids rac-31 und 
anschließende Racematspaltung 
 
Die Möglichkeit einer sehr einfachen und effektiven Racematspaltung von rac-31 machten 
die racemische Synthese des Bausteins zu einer interessanten Alternative zur asymmetrischen 
Variante. Das Racemat des Esters rac-57 konnte durch Umsetzen des Lithiumenolates von 
Propionsäureethylester mit Iodpentin in THF bei –78°C in 50% Ausbeute gewonnen werden. 
Viele Nebenprodukte machten dabei die Reinigung des rac-57 schwierig. So waren mehrere 
Säulenchromatographien und Destillationen notwendig um ein reines Produkt >99% (GC) zu 
erhalten. Viel effektiver ließ sich der racemische Ester durch Malonestersynthese  darstellen 
57 
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(Abbildung 43). Dazu wurde Methylmalonsäurediethylester (71) mit 1.3 Äquivalenten LDA 
in THF bei –78°C deprotoniert und mit 1.6 Äquivalenten 1-Iodpent-2-in umgesetzt. Nach 
wässeriger Aufarbeitung und Säulenchromatographie erhielt man in einer Ausbeute von 91% 
2-Methyl-2-pent-2-inyl-malonsäurediethylester (72). Dieser wurde dann in siedendem DMSO 
in Anwesenheit von Wasser und LiCl zum Ester 57 umgesetzt.[87] Die Ausbeute lag nach 
Säulenchromatographie zur vollständigen Abtrennung des DMSO bei 75%. Diese Synthese 
wurde ohne Angabe experimenteller Einzelheiten bereits von Skuballa et al. erwähnt.[16] 
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Abbildung 43: Synthese des Esters rac-57 
 
Der Ester rac-57 wurde wie oben beschrieben in racemisches Weinreb-Amid rac-31 
überführt. Die Racematspaltung erfolgte mittels HPLC auf einer Chiralpack AD-Säule. Pro 
Injektion konnten in diesem Fall 750 mg des Gemisches getrennt werden. Die Ausbeute 
betrug 47% für jedes Enantiomer, (94% d. Th). Die Enantiomerenreinheit beider Enantiomere 
wurde mittels GC bestätigt.  
3.1.4 Anbindung der ω-Seitenkette an das Alkin 32 
 
Die Anbindung der ω-Seitenkette sollte durch Acylierung des Alkins 32 erfolgen. Als 
Synthesebaustein für diese Reaktion wählten wir das Weinreb-Amid 31. Weinreb-Amide 
haben wegen ihrer besonderen Reaktivität in den letzten Jahren für die Synthese 
unsymmetrisch substituierter Ketone große Bedeutung erlangt.[88] So reagieren sie glatt mit 
Grignardreagenzien oder Organolithiumverbindungen. Noch wichtiger ist die Eigenschaft, 
daß Nebenreaktionen wie Zweitalkylierung oder Racemisierung eines Stereozentrums in 
α-Position bei korrekter Reaktionsführung nicht auftreten. Der Grund dafür ist die Bildung 
rac-57 
71                                                                         72 
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eines bei niedrigen Temperaturen stabilen Intermediats. Das angreifende metallorganische 
Reagenz wird an die C-O-Doppelbindung addiert. Das Metallatom koordiniert danach an die 
beiden Sauerstoffatome. Dieser Komplex zerfällt erst nach Zugabe von Wasser oder bei 
höheren Temperaturen in das Keton und N,O-Dimethylhydroxylamin.  
 
Zur Aufbau der ω-Seitenkette deprotonierte man zunächst das Alkin 32 (97% ee) in abs. THF 
mit genau einem Äquivalent n-Butyllithium bei –78°C (Abbildung 44). Die Lösung des 
Lithiumacetylids Li-32 wurde für einige Minuten auf Raumtemperatur erwärmt, um 
sicherzustellen, daß die Deprotonierung vollständig war. Diese Lösung von Li-32 kühlte man 
erneut auf –78°C und überführte sie durch Anlegen von leichtem Argonüberdruck mittels 
einer Transferkanüle zügig in eine Lösung von 1.15 Äquivalenten des enantiomerenreinen 
(+)-Weinreb-Amids 31 in THF, die durch eine Eis/NaCl-Kältemischung auf –19°C gekühlt 
wurde. Nach 40 min bei –19°C wurde die Reaktion durch Zugabe von Ammoniumchlorid-
lösung beendet. Nach wässeriger Aufarbeitung und Säulenchromatographie an Kieselgel 
erhielt man in einer Ausbeute von 85-92% das Keton 30. Außerdem konnte das nicht 
umgesetzte Alkin 32 quantitativ zurückgewonnen werden.  
 
Der Diastereomerenüberschuß des Ketons 30 betrug 97%, da das eingesetzte Alkin 32 einen 
Enantiomerenüberschuß von 97% hatte. Im 1H NMR-Spektrum des Ketons 30 in d6-Benzol 
konnte nur der Signalsatz eines einzigen Diastereomers beobachtet werden. Verwendete man 
für die Kupplung das Alkin 32 mit einem Enantiomerenüberschuß von 92%, so konnte das 
zweite Diastereomer 30´ anhand des 1H NMR-Signals der Methylgruppe an C-16 und des 
Signals der terminalen Methylgruppe der ω-Seitenkette eindeutig identifiziert werden. Zur 
Bestätigung, daß die beobachteten Signale vom Unterschußdiastereomer stammten, wurde das 
Alkin 32 mit racemischem Weinreb-Amid rac-31 gekuppelt (Abbildung 45). Dabei wurde 
erwartungsgemäß eine 1:1 Mischung von 30 und ent-30´ mit einem Enantiomerenüberschuß 
von jeweils 97% erhalten. So konnten die Signale des Unterschußdiastereomers 30´ im 
1H NMR-Spektrum von 30 eindeutig zugeordnet werden. 
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Abbildung 44: Anbindung der ω-Seitenkette 
 
Bei der Durchführung der Reaktion von Li-32 mit 31 darf eine Temperatur von –19°C zu 
keinem Zeitpunkt überschritten werden. Erst wenn bei dieser Temperatur durch Zugabe von 
Ammoniumchloridlösung das Intermediat 73 zum Keton 30 zersetzt worden ist, darf auf 
Raumtemperatur erwärmt werden. Das Vorkühlen der Lösung von Li-32 auf –78°C erfolgte, 
um sicherzustellen, daß die Lösung beim Durchfließen der ungekühlten Transferkanüle nicht 
zu warm werden konnte. Bei entsprechender apparativer Ausstattung, wie gekühlter 
Transferkanülen mag auch ein Abkühlen auf –19°C ausreichen. Bei zu hohen Temperaturen, 
ab welcher Temperatur dies geschieht ist nicht bekannt, zerfällt das Intermediat 73 ins Keton 
30 und das Lithiumsalz des N,O-Dimethylhydroxylamins. Dieses ist eine relativ starke Base 
und kann so das gerade gebildete Keton deprotonieren. Das so etablierte Gleichgewicht führt 
zur Epimerisierung von 30. Läßt man die Reaktionsmischung bis auf Raumtemperatur 
erwärmen, findet man bereits nach 30 min etwa 40% des unerwünschten Epimers ent-30´. Die 
30                                                                                  30´ 
73 
        Li-32                                                            31 
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Epimerisierung tritt nicht auf, wenn das Intermediat 73 durch wässerige Ammoniumchlorid-
lösung zersetzt wird. In diesem Fall entsteht N,O-Dimethylhydroxylamin und 
Lithiumhydroxid, das durch Ammoniumchlorid abgepuffert wird.  
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Abbildung 45: Reaktion von Alkin 32 mit racemischem Weinreb-Amid rac-31  
 
3.1.5 Diastereoselektive Reduktion des Ketons 30 
 
Nach der erfolgreichen Anbindung der ω-Seitenkette mußte im nächsten Schritt das Keton 30 
diastereoselektiv zum S-Alkohol 77 reduziert werden. Da bei Verwendung von achiralen 
Reduktionsreagenzien für die Reduktion von Ketonen ähnlicher Struktur nur geringe 
Diastereoselektivitäten beobachtet wurden, war zu erwarten, daß solche Reagenzien für die 
geplante Reduktion ungeeignet sind.  
 
Für die asymmetrische Reduktion von Ketonen zum entsprechenden Alkohol stehen 
zahlreiche Methoden zur Verfügung.[89] Sehr gute Ausbeuten und Selektivitäten, speziell für 
die Reduktion von acetylenischen Ketonen zu chiralen Propargylalkoholen, werden bei der 
Verwendung von Oxazaborolidin-Katalysatoren in Kombination mit Catecholboran als 
Reduktionsmittel erreicht. Oxazaborolidine erhält man durch Erhitzen von Boronsäuren oder 
Li-32                                   rac-31
      30                                                              ent-30´ 
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Boroxinen mit einem α-Aminoalkohol. Am häufigsten werden die beiden Enantiomere von 
α,α-Diphenylpyrrolidinmethanol verwendet, die beide kommerziell erhältlich sind. Bei der 
Reaktion von α,α-Diphenylpyrrolidinmethanol mit einer Boronsäure entsteht unter 
Wasserabspaltung ein bicyclisches Oxazaborolidin (Abbildung 46). Je nach verwendeter 
Boronsäure erhält man Verbindungen mit unterschiedlichen Substituenten am Boratom. 
N
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Abbildung 46: Strukturen verschiedener Oxazaborolidin-Katalysatoren 
 
Das Methylderivat ist auch als CBS-Katalysator bekannt, benannt nach Corey, Bakshi und 
Shibata. Die Substanzen sind vollständig charakterisiert. Sie katalysieren die Reduktion von 
Ketonen mit hohen Enantio- bzw. Diastereoselektivitäten. Je nach Substituent am Boratom 
eignen sie sich für die verschiedensten Ketone mit unterschiedlichem Substitutionsmuster. Als 
Reduktionsmittel geeignet sind BH3 für gesättigte oder aromatische Ketone bzw. 
Catecholboran für α,β-ungesättigte oder acetylenische Ketone. Man nimmt an, daß die 
Reaktion folgendermaßen verläuft: Das Oxazaborolidin bildet mit BH3 bzw. Catecholboran 
einen Komplex, wobei das Boratom des Reduktionsmittels am Stickstoffatom des Rings 
koordiniert. Der Katalysatorkomplex koordiniert mit einem Boratom an das Sauerstoffatom 
des Ketons und zwar je nach sterischen Gegebenheiten selektiv von der re- oder si-Seite. 
Dann wird intermolekular seitenselektiv ein Hydrid von einem weiteren Molekül 
Catecholboran auf das Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe übertragen. Der Komplex 
zerfällt und es bildet sich der Borsäureester des Alkohols. Das Oxazaborolidin wird dabei 
freigesetzt und steht für einen erneuten Reaktionszyklus zur Verfügung. Bei der folgenden 
wässerigen Aufarbeitung wird der Borsäureester zerstört und man erhält den Alkohol. Die 
Reduktion von acetylenischen Ketonen zu chiralen Propargylalkoholen erfolgt dann mit 
hohen Selektivitäten, wenn der Terminus der Dreifachbindung eine raumerfüllende Gruppe 
trägt. Sehr gute Ergebnisse erreichte Corey bei der Reduktion von triisopropylsilyl-
substituierten Alkinonen mit dem Oxazaborolidin 74 und Catecholboran bei niedrigen 
Temperaturen. Die Ursache für die Selektivität soll dabei eine weitreichende sterische 
Wechselwirkung zwischen der n-Butylgruppe des Katalysators und der Triisopropyl-
silylgruppe sein, die dafür sorgt, daß es bei der Koordination des Katalysator-Catecholboran-
Komplexes an das Keton zu einer ausgeprägten Seitendifferenzierung kommt. Eine der von 
74 
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Corey und Helal[47] reduzierten Verbindungen ist das Keton 75, das eine Modellverbindung 
für die Cicaprost Seitenkette ist (Abbildung 47). Wenn man davon ausgeht, daß der 
Schutzgruppen tragende Bicyclus einen ähnlich großen Raumbedarf wie eine 
Triisopropylsilylgruppe hat, sollte der Katalysator 74 in Kombination mit Catecholboran gut 
für die Reduktion von Keton 30 geeignet sein.  
 
O
Si Si
OH
Oxazaborolidin-Katalysator
       Catecholboran
 
    99%  Ausbeute
    97%  de
      
 
Abbildung 47: Reduktion des Modellketons 75 
 
Um die S-Konfiguration bei der Reduktion des Modellketons 75 zu erhalten, mußte der 
Katalysator aus (+)-Diphenylpyrrolidinmethanol verwendet werden. Unter der Annahme, daß 
die Reduktion von Keton 30 den gleichen stereochemischen Verlauf hat, wird derselbe 
Oxazaborolidin-Katalysator benötigt.  
 
3.1.5.1 Synthese des Oxazaborolidinkatalysators 
 
Nach Corey und Helal wird das benötigte Oxazaborolidin durch 12 stündiges Erhitzen von 
(+)-R-α,α-Diphenylpyrrolidinmethanol mit 1.3 Äquivalenten n-Butylboronsäure in 
siedendem Toluol am Wasserabscheider erhalten.[47] Bereits 1991 hatten Grabowski et al. 
Oxazaborolidine intensiv untersucht und im Gegensatz zu Corey gefunden, daß für 
reproduzierbare Enantioselektivitäten die Reinheit des Katalysators und insbesondere die 
Abwesenheit freier Boronsäure und nicht umgesetzten (+)-R-α,α-Diphenylpyrrolidin-
methanols wichtig ist.[90] Da Boronsäuren im Gleichgewicht mit den entsprechenden 
Boroxinen stehen, und somit je nach Wassergehalt eine unbekannte Menge Boroxin in der 
entsprechenden Boronsäure vorliegt, ist es schwierig, genau ein Äquivalent der Boronsäure 
einzusetzen. Daher bevorzugten Grabowski et al. den Einsatz der entsprechenden reinen 
Boroxine zur Synthese der Oxazaborolidine. Wir wählten für die Herstellung des Katalysators 
die Methode von Grabowski. Das benötigte n-Butylboroxin wurde aus kommerziell 
erhältlicher n-Butylboronsäure hergestellt. Dazu wurde die Boronsäure unter Schutzgas am 
Wasserabscheider in Toluol erhitzt, bis sich die berechnete Menge Wasser abgeschieden 
75                                                                                           76 
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hatte. Das Toluol wurde abdestilliert und der Rückstand, eine farblose Flüssigkeit, wurde 
unter Schutzgas mehrere Male bei verschiedenen Drücken destilliert. Man erhielt schließlich 
n-Butylboroxin als farblose äußerst sauerstoff- und wasserempfindliche farblose Flüssigkeit. 
Zur Herstellung des Katalysators wurde kommerziell erworbenes (+)-R-α,α-Diphenyl-
pyrrolidinmethanol in d6-Benzol mit genau 0.33 Äquivalenten n-Butylboroxin versetzt und 
7 Tage unter Schutzgas am Wasserabscheider refluxiert. Der Seitenarm des Wasserab-
scheiders war mit frisch im Vakuum ausgeheiztem Molsieb 4A gefüllt worden. D6-Benzol 
wurde als Lösungsmittel gewählt, um den vollständigen Umsatz der Edukte NMR-
spektroskopisch überprüfen zu können, ohne daß weitere Operationen mit dem luft- und 
feuchtigkeitsempfindlichen Produkt nötig gewesen wären. Man erkaufte sich diesen Vorteil 
jedoch mit deutlich verlängerten Reaktionszeiten. Verwendet man Toluol als Lösungsmittel, 
so ist die Reaktion bereits nach 12-14 Stunden beendet.[84] Die so erhaltene Lösung des 
Katalysators 74, die laut 1H NMR-Spektrum kein Edukt mehr enthielt, wurde unter Schutzgas 
bei Raumtemperatur gelagert und für die diastereoselektive Reduktion von Keton 30 
verwendet. 
 
3.1.5.2 Durchführung der Reduktion des Ketons 30 
 
Die Reduktion von Keton 30 erfolgte gemäß der Vorschrift von Corey[47] in Dichlormethan 
als Lösungsmittel (Abbildung 48). Das verwendete Dichlormethan mußte wasser- und 
ethanolfrei sein. Das Keton 30 mit 97% de in Dichlormethan wurde bei –78°C mit 9 mol% 
des Katalysators 74 in d6-Benzol versetzt und eine frisch hergestellte Lösung von 2-3 
Äquivalenten Catecholboran in Dichlormethan wurden mittels einer Spritzenpumpe innerhalb 
von 1 h in die –78°C kalte Reaktionslösung getropft. Nachdem weitere 2 Stunden bei –78°C 
gerührt worden war, wurde mit Methanol oder Ethanol bei –78°C gequencht und auf 
Raumtemperatur erwärmt. DC-Kontrolle zeigte die vollständige Reduktion des Ketons 30 
zum Alkohol 77. Das Lösungsmittel wurde im Rotationsverdampfer abdestilliert und der 
Alkohol 77 aus dem Rückstand ohne weitere Aufarbeitung durch Säulenchromatographie an 
Kieselgel isoliert. Man erhielt 90-98% einer Mischung der Alkohole S-77 und R-77 als 
farbloses Öl. Im 1H NMR-Spektrum der Mischung in d6-Benzol fand man im Bereich von 
1.15 bis 1.25 ppm zwei separierte Dubletts für die Protonen der Methylgruppe C-22 die den 
Alkoholen S-77 und R-77 zugeordnet wurden. Das Hauptprodukt besaß die 16-S-
Konfiguration. Die Zuordnung erfolgte durch Vergleich mit Referenzspektren, die 
freundlicherweise von Herrn Dr. Buchmann zur Verfügung gestellt wurden. 
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Abbildung 48: Produkte der Oxazaborolidin-katalysierten Reduktion von Keton 30 mit de ≥97%  
 
Das Diastereomerenverhältnis zwischen S-77 und R-77 wurde anhand des Integralver-
hältnisses der separierten 1H NMR-Signale der Protonen der Methylgruppe an C-16 bestimmt 
und betrug 96:4. (Abbildung 49). Weiterhin befindet sich ein weiteres, sehr intensitäts-
schwaches Dublett unmittelbar neben dem Dublett bei 1.15 ppm. Dieses Signal wird dem 
Alkohol 77´ zugewiesen (Abbildung 48). Dieser entsteht bei der Reduktion von Keton 30´, 
das zu weniger als 1.5% in Keton 30 vorhanden war. 
 
Die Bestätigung für diese Annahme lieferte die Reduktion des Ketons 30 mit einem 
geringeren Diastereomerenüberschuß von nur 92%. Das 1H NMR-Spektrum der nun 
erhaltenen Mischung zeigte nun deutlich 3 Dubletts, da jetzt der Alkohol 77´ zu etwa 4% in 
der Mischung vorhanden war (Abbildung 50). Die Zuordnung der Konfigurationen gilt unter 
der Annahme, daß die Ketone 30´ und 30 mit gleicher Richtung und Ausmaß der 
asymmetrischen Induktion reduziert wurden. 
                 30                                                         30´ 
     S-77                                      R-77                                                   77´     
9 mol% 74  
Catecholboran 
–78°C / CH2Cl2 
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Abbildung 49:  Auschnitte aus den 400 MHz 1H NMR-Spektren der Alkoholmischung S-77 und R-77 
(erhalten bei der Reduktion von Keton 30 mit 97% de) in d6-Benzol:  
 A: Rohmischung; B: Diastereomerenreiner Alkohol S-77 nach HPLC-Trennung;  
 C: Mit Alkohol R-77 angereicherte Mischfraktion aus HPLC-Trennung     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 50:  Ausschnitt aus dem 400 MHz 1H NMR-Spektrum der Alkoholmischung S-77, R-77 
und 77´ in d6-Benzol erhalten bei der Reduktion von Keton 30 mit 92% de 
 
Corey hatte bei seinen Untersuchungen zur Oxazaborolidin-katalysierten Reduktion von 75 
gefunden, daß höhere Selektivitäten erzielt werden konnten, wenn die Reaktionstemperatur 
von –78°C auf –60°C erhöht wurde.[47] Um zu überprüfen, ob dies auch für die Reduktion des 
Ketons 30 gilt, wurde die Reaktion auch bei –60°C durchgeführt. Das Diastereomeren-
verhältnis blieb jedoch unverändert bei 96:4. Da auch das Lösungsmittel einen deutlichen 
S-77                                         S-77                                       S-77  
R-77   
R-77   
        A                                           B                                             C 
                       1.24                  1.18   ppm 
S-77 
R-77 
    77´ 
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Einfluß auf die Selektivität der Reduktion haben kann,[91] wurde die Reaktion ebenso in 
Toluol durchgeführt. Es ist bekannt, daß die Reaktionsgeschwindigkeit der katalysierten 
Reduktion in Toluol langsam sein kann. Weil dann die nicht katalysierte unselektive 
Reduktion als Konkurrenzreaktion auftreten mag, wurde das Catecholboran sehr langsam 
zugegeben. Die Reduktion des Ketons 30 erfolgte in abs. Toluol mit 16 mol% n-Butyloxaza-
borolidin 74 bei –78°C mit 1.8 Äquivalenten einer frisch hergestellten Catecholboran-Lösung, 
die mittels einer Spritzenpumpe innerhalb von 12 Stunden in die Reaktionslösung getropft 
wurde. Nachdem weitere 2 Stunden bei –78°C gerührt worden war, wurde Ethanol 
zugegeben, auf Raumtemperatur erwärmt und das Lösungsmittel im Rotationsverdampfer 
abdestilliert. Nach Säulenchromatographie des Rückstandes an Kieselgel erhielt man 87% des 
Alkohols 77 als farbloses Öl. Das Diastereomerenverhältnis zwischen dem Alkohol S-77 und 
R-77 betrug wiederum 96:4. Die Verwendung von Toluol als Lösungsmittel führte nicht zu 
einer Verbesserung des Diastereoselektivität.  
 
Diastereomeren- und enantiomerenreiner Alkohol S-77 wurde durch präparative HPLC auf 
einer Chiralcel OD-Säule (250 × 20 mm) gewonnen. Als Laufmittel wurde eine Mischung  
aus Ethanol und n-Hexan im Verhältnis 1:99 verwendet. Die Detektion der Peaks erfolgte 
mittels RI-Detektor. Pro Injektion konnten 40 mg der Alkoholmischung 77 mit 92% de 
getrennt werden. Die Ausbeute betrug 90%.   
 
 
3.2 Anbindung der α-Seitenkette 
3.2.1 Abspaltung der Acetalschutzgruppe 
 
Der nächste Schritt in der Synthese von Cicaprost war die Abspaltung der Acetalschutzgruppe 
von S-77. Dies erfolgte durch Behandeln des Acetals S-77 mit katalytischen Mengen 
p-Toluolsulfonsäure in wasserhaltigem Aceton bei Raumtemperatur (Abbildung 51). Dabei 
wurden sowohl die TBS-Gruppe als auch die Acetalgruppe innerhalb von drei Tagen 
vollständig abgespalten. Es war jedoch nicht möglich, das bei der Reaktion entstandene 
Dimethylpropandiol vom Diolketon 78 vollständig abzutrennen. Daher wurde auf dieser Stufe 
auf eine Isolierung des Produktes verzichtet. Durch Behandeln der Rohmischung mit 5 
Äquivalenten TBS-Cl und 10 Äquivalenten Imidazol in DMF wurden sowohl das Diolketon 
78 als auch das Dimethylpropandiol in die entsprechenden Bissilylether überführt. Durch 
Säulenchromatographie ließ sich nun der Bissilylether 20 in 95% Ausbeute rein isolieren. 
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Abbildung 51: Abspaltung der Acetalschutzgruppe 
 
3.2.2  Anbindung der α-Seitenkette durch Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion mit 
dem chiralen Phosphonat 79 
 
Zum Aufbau der α-Seitenkette an C-6 von 20 unter gleichzeitiger stereoselektiver Erzeugung 
der exocyclischen Doppelbindung mit E-Konfiguration diente eine asymmetrische Horner-
Wadsworth-Emmons-Reaktion. Diese Methode ist von unserer Arbeitsgruppe und Rehwinkel 
entwickelt und erfolgreich zur Synthese verschiedener Carbacycline benutzt worden. 
Ursprünglich wurde als chirales Reagenz das (–)-8-Phenylmentholphosphonoacetat 
benutzt.[40] Dieses und das (+)-Menthylphosphonoacetat wurden auch von Rehwinkel et al. 
zum Aufbau der α-Seitenkette des Cicaprost verwendet.[42] Die höchste E/Z-Selektivität von 
88:12 bei einer Ausbeute von 94% wurde mit (–)-8-Phenylmentholphosphonoacetat erreicht. 
Da die Synthese von (+)-8-Phenylmenthol aufwendig ist und die Substanz nicht kommerziell 
erhältlich war, sollte das (–)-8-Phenylnormentholphosphonoacetat 79 als Reagenz verwendet 
werden. Ossenkamp und Vaulont haben es erfolgreich eingesetzt und konnten zeigen, daß mit 
diesem Reagenz ebenso hohe Selektivitäten erzielt werden. Das Phosphonat 79 wurde von 
Ossenkamp[69][92] hergestellt und stand für diese Arbeit zur Verfügung. Die Ausgangs-
verbindungen zur Synthese des enantiomerenreinen Phosphonats 79 sind jedoch kommerziell 
erhältlich.  
 
 
                  S-77                                                                 78                               
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Als Substrat für die Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion wurde von Rehwinkel et al. das 
Diolketon 78 verwendet. Umfangreiche Untersuchungen zur Selektivität der Olefinierung 
eines entsprechenden Ketons mit der ω-Seitenkette des Prostacyclins durch Vaulont[101] 
zeigten, daß geringfügig bessere Selektivitäten erzielt werden konnten, wenn die OH-Gruppen 
als THP-Ether geschützt waren. Die Einführung von zwei THP-Schutzgruppen erzeugte 
jedoch 4 Diastereomere, was die Auswertung der NMR-Spektren sehr erschwert hatte. Da die 
Selektivitätserhöhung vermutlich nur auf eine Vergrößerung des Raumbedarfs der 
ω-Seitenkette durch die Schutzgruppe zurückzuführen ist, sollte jede andere raumerfüllende 
Schutzgruppe ebenso geeignet sein. 
 
Es wurde daher an den Alkoholgruppen TBS-geschütztes Keton 20 in die Horner-Wadsworth-
Emmons-Reaktion eingesetzt. Weiterhin fand Vaulont im Gegensatz zu Rehwinkel, daß die 
Selektivität dieser Reaktion bei –62°C deutlich besser war als bei –30°C. Bei –30°C ist die 
Reaktion laut Rehwinkel et al. nach etwa 18 Stunden beendet. Vaulont erhielt bei –62°C 
selbst nach 7.5 Tagen nur Ausbeuten von 82%, was auf unvollständigen Umsatz 
zurückzuführen war. Da unvollständige Umsätze auf dieser späten Synthesestufe besonders 
ungünstig sind, mußte eine Reaktionsführung gefunden werden, die einen Kompromiß 
zwischen Selektivität und Umsatz darstellte. Ein Ziel war der vollständige Umsatz des Ketons 
um die aufwendige Trennung von Edukt und Produkt zu vermeiden. Außerdem sollte eine 
möglichst hohe E-Selektivität erreicht werden.  
 
Die Olefinierung von Keton 20 erfolgte mit dem Phosphonat Li-79, daß in 4.4 fachem 
Überschuß eingesetzt wurde, um auch bei der niedrigen Reaktionstemperatur akzeptable 
Reaktionsgeschwindigkeiten zu ermöglichen (Abbildung 52). Man erhielt Li-79 durch 
Behandeln des Phosphonats 79 mit einem Äquivalent n-Butyllithium in THF bei –78°C und 
folgendes Erwärmen auf Raumtemperatur für 10 min. Die Lösung von Li-79 kühlte man 
schließlich erneut auf –78°C ab und gab eine Lösung des Ketons 20 in THF tropfenweise zu. 
Die Reaktionsmischung wurde in einem mittels Kryostaten gekühltem Bad 6 Tage bei 
konstant –62°C gerührt. Dann wurde die Temperatur für 15 Stunden auf –30°C erhöht und 
schließlich langsam auf Raumtemperatur erwärmt. Diese Reaktionsführung garantierte einen 
vollständigen Umsatz des Ketons 20. Dabei wurde in Kauf genommen, daß zum Zeitpunkt 
des Erwärmens noch nicht umgesetzte Reste des Ketons 20 mit geringerer Selektivität 
olefiniert wurden. Nach wässeriger Aufarbeitung und Säulenchromatographie erhielt man in 
quantitativer Ausbeute eine Mischung der Ester E-28 und Z-28. Das E/Z-Verhältnis wurde 
anhand der Integrale der separierten 1H NMR-Signale des Protons an der Doppelbindung und 
des Protons an C-15 bestimmt (Abbildung 53). Es betrug 95:5 und ist damit noch einmal 
deutlich besser als das von Rehwinkel et al. erreichte Verhältnis von 88:12. Somit wurden 
beide Ziele erreicht: die Selektivität war sehr hoch und die Umsetzung erfolgte vollständig.  
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Abbildung 52: Anbindung der α-Seitenkette durch Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion 
 
 
 
Abbildung 53: Ausschnitt aus dem 400 MHz 1H NMR-Spektrum der E/Z-Mischung 28 
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Nicht umgesetztes Phosphonat 79 sollte sich zurückgewinnen lassen. Im Rahmen der hier 
durchgeführten Arbeit wurde das Reagenz jedoch bei der Säulenchromatographie nicht 
eluiert. Es wurde nur der gewünschte Ester isoliert.  
 
3.2.3 Synthese von Cicaprost 
 
Die 95:5 Mischung der Ester E-28 und Z-28 wurde bei 0°C mit drei Äquivalenten (i-Bu)2AlH 
in abs. THF reduziert (Abbildung 54). Dabei erhielt man entsprechend eine 95:5 Mischung 
der Allylalkohole E-80 und Z-80 sowie des 8-Phenylnormenthols. Mittels präparativer HPLC 
wurde der diastereomerenreine E-Allylalkohol 80 in 84% Ausbeute isoliert. Reiner 
Z-Allylalkohol 80 wurde in 0.7% Ausbeute isoliert, die übrige Menge ließ sich aber unter den 
gewählten Bedingungen nicht vollständig vom in 84% Ausbeute zurückgewonnenem 
8-Phenylnormenthol abtrennen. Zur Vervollständigung der oberen Seitenkette wurde der 
E-Allylalkohol 80 nach der Vorschrift von Skuballa[16] in Toluol unter Phasentransfer-
bedingungen (Katalysator: NBu4HSO4) mit Bromessigsäure-tert-butylester und 50%iger 
wässeriger NaOH bei Raumtemperatur umgesetzt. Dabei wurde der Alkohol verethert und 
gleichzeitig der Ester verseift. Nach wässeriger Aufarbeitung wurde das Rohprodukt in abs. 
THF mit Tetrabutylammoniumfluorid behandelt, wobei die TBS-Gruppen abgespalten und 
Cicaprost (4) erhalten wurde. Zur Reinigung des Cicaprost war eine Säulenchromatographie 
notwendig. Als Laufmittel diente Ethylacetat mit 4% Essigsäure. Man erhielt schließlich mit 
79% Ausbeute Cicaprost. Dieses enthielt jedoch noch etwa 10 mol% Essigsäure (bei der 
Ausbeute berücksichtigt), die sich nicht entfernen ließ. 
 
Um reines Cicaprost zu erhalten, wurde die Synthese nach der von Shibasaki[29] 
beschriebenen und auch von Vaulont zur Synthese von Oxacarbacyclin angewandten 
Methode erneut durchgeführt. In diesem Fall erfolgte die Abspaltung der Schutzgruppen in 
umgekehrter Reihenfolge, so daß die Säure Cicaprost nicht mehr chromatographiert werden 
mußte. Dies gelang, wenn Dichlormethan an Stelle von Toluol als Lösungsmittel für die 
Veretherung des E-Allylalkohols 80 mit Bromessigsäure-tert-butylester unter Phasentransfer-
bedingungen verwendet wurde. Unter diesen Bedingungen wurde der tert-Butylester nicht 
verseift. Der im Überschuß eingesetzte Bromessigsäure-tert-butylester ließ sich auf dieser 
Stufe durch Säulenchromatographie nicht vollständig abtrennen. Daher wurde das nach 
wässeriger Aufarbeitung erhaltene Gemisch aus dem Ester 81 und Bromessigsäure-tert-
butylester in abs. THF mit Tetrabutylammoniumfluorid behandelt. Nach der Abspaltung der 
TBS-Gruppen erhielt man nun den tert-Butylester von Cicaprost 82. Dieser ließ sich nun im 
Gegensatz zur freien Säure problemlos durch Säulenchromatographie an Kieselgel reinigen. 
Die Ausbeute betrug 91%. 
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                                                                                                              82 
Abbildung 54: Synthese von Cicaprost 
 
Zur Synthese von Cicaprost wurde der Ester 82 schließlich in Methanol (HPLC-Qualität) mit 
1 N wässeriger NaOH (Titriplex Merck) vollständig verseift. Die Reaktionsmischung wurde 
mit Natriumdihydrogenphosphat neutralisiert und mit 1 N Salzsäure (Titriplex Merck) bis pH 
2-3 angesäuert. Extraktion mit Ether, Trocknen mit Magnesiumsulfat und Entfernen des 
E-28                                                                  80 
            4                                                                  81 
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Lösungsmittels und von tert-Butanol im Hochvakuum lieferten 94% diastereomeren- und 
enantiomerenreines Cicaprost (4). 1H NMR-Spektrum und Massenspektrum waren identisch 
mit von Herrn Dr. Buchmann zur Verfügung gestellten Vergleichsspektren.  
 
3.3 Synthese einer Isocicaprost-Vorstufe 
3.3.1 Isomerisierung des Esters 28 
 
Bei den Isocarbacyclinen, zu denen auch das Isocicaprost gehört, befindet sich die 
Doppelbindung nicht wie im PGI2 in der α-Seitenkette sondern sie ist in den Bicyclus 
zwischen C-6 und C-6a´ verschoben (Abbildung 3 und 10). Vaulont hatte bei der Synthese 
von Oxaisocarbacyclin gezeigt,[45] daß eine selektive Deprotonierung des Esters E-83 bei       
–105°C und anschießende Protonierung in α-Position zum gewünschten β,γ-ungesättigten 
Ester 84 führten  (Abbildung 55).[93]  
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Abbildung 55: Isomerisierung der Ester E-83 und Z-83 nach Vaulont 
 
 
 
E-83                                                                                         84     97% de 
Z-83                                                                                         84´     97% de 
Li-44 
Li-44 
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Die verwendete Base war das Lithiumamid von 44. Die gefundene Selektivität war mit 98.5 
zu 1.5 exzellent. Wurde vom E-konfigurierten Ester ausgegangen, so erhielt man die 
gewünschte Isocarbacyclin-Vorstufe 84, verwendete man den Z-konfigurierten Ester so wurde 
mit identischer Selektivität die Verbindung 84´ mit der Doppelbindung auf der anderen Seite 
des Bicyclus gewonnen. Die Ursache für die hohen Selektivitäten ist vermutlich die 
Komplexierung des Lithiumamids von 44 an die Carbonylgruppe des Esters und eine 
nachfolgende „intramolekulare“ Deprotonierung in γ-Position. Die Chiralität der Base hatte 
offenbar keinen Einfluß, so daß wahrscheinlich auch achirale Basen wie LDA oder Lithium-
dicyclohexylamid ebenso für die selektive Isomerisierung geeignet sind. 
 
Trotzdem sollte die für die Synthese von Isocicaprost nötige Isomerisierung des α,β-
ungesättigten Esters 28 exakt unter den von Vaulont gefundenen Bedingungen durchgeführt 
werden, da nur kleine Mengen des Esters 28 zur Verfügung standen (Abbildung 56).  
 
Um die Selektivität der Isomerisierung eindeutig bestimmen zu können, mußten die Ester E-
28 und Z-28 getrennt werden. Dies wurde mittels präparativer HPLC auf einer Chiralcel OD-
Säule (Laufmittel: n-Hexan mit 0.15 Vol% 2-Propanol, UV-Detektor: 254 nm) erreicht. Die 
Synthese des Lithiumamids von 44 erfolgte in situ durch Umsetzen des Hydrochlorids 45 mit 
1.9 Äquivalenten n-Butyllithium in THF bei –78°C und anschließendes Erwärmen auf 
Raumtemperatur. Die Lösung wurde dann auf –105°C abgekühlt. Der diastereomerenreine 
Ester 28 wurde zugegeben. Nach 15 min wurde auf –78°C erwärmt und nach einer weiteren 
halben Stunde gab man NaHCO3-Lösung zu. Wässerige Aufarbeitung und Säulen-
chromatographie lieferten 98% des β,γ-ungesättigten Esters 29 mit einem Diastereomeren-
überschuß von ≥99%. Im 1H NMR-Spektrum der Verbindung fand man nur den Signalsatz 
des Esters 29. 
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                                     28                                                            29    ≥99% de 
Abbildung 56: Isomerisierung des Esters E-28 
Li-44 
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3.3.2 Reduktion des Esters 29 
 
Die Reduktion des Esters 29 zum Alkohol 85 erfolgte in THF mit LiAlH4 (Abbildung 57). 
Die erhaltene Mischung aus Alkohol 85 und 8-Phenylnormenthol wurde mittels HPLC 
getrennt. Man erhielt Alkohol 85 und 8-Phenylnormenthol in einer Ausbeute von 59%. Die 
geringe Ausbeute war dabei die Folge einer nicht optimalen Aufarbeitung. Bei der wässerigen 
Aufarbeitung entstand aus dem LiAlH4 ein Gel aus Aluminiumhydroxid, das offenbar größere 
Mengen beider Alkohole adsorbierte. Der Alkohol 85 kann, wie oben für die Synthese von 
Cicaprost beschrieben, zum Isocicaprost umgesetzt werden. 
 
OTBS
OTBS
O
O
LiAlH4 / THF
OTBS
OTBS
OH
HO
 
                           29                                                                      85 
Abbildung 57: Reduktion des Esters 29 
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3.4 Alternative Route zur asymmetrischen Synthese von Cicaprost  
3.4.1 Enantioselektive Alkinylierung  
 
Die direkte α-Ethinylierung von Keton 13 wäre der kürzeste und effektivste Weg zur 
Synthese des Alkins 32 (Abbildung 58). Leider sind kaum Beispiele für eine solche Reaktion 
bekannt. Die Umsetzung von Ketonenolaten mit entsprechenden Halogenalkinen ist wenig 
erfolgreich wegen der geringen Reaktivität der entsprechenden Substanzen und liefert nur 
bescheidene Ausbeuten.[94] Eine ganz neue Methode von Yamaguchi geht von Silylenolethern 
aus, die mit Chlortrimethylsilylacetylen unter GaCl3 Katalyse umgesetzt werden.[95] Die 
Ausbeuten sind hier zwar höher, jedoch ist die Methode bisher nur an Silylenolethern ohne 
weitere funktionelle Gruppen und ohne Wasserstoffatome in α´-Position erprobt worden. Es 
ist daher nicht sicher, ob diese Methode für α´-unsubstituierte Silylenolether überhaupt 
geeignet ist.  
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Abbildung 58: Geplanter Syntheseweg zu Alkin 32 
 
 
Im Jahr 1999 veröffentlichten Wang et al.[96] ein Verfahren zur Synthese von Alkinen aus 
Aldehyden (Abbildung 59). Dabei wurde lithiiertes Dichlormethan an einen Aldehyd addiert. 
Das gebildete Dichlorcarbinol überführte man ins Tosylat oder Mesylat. Dann wurde bei 
niedrigen Temperaturen durch Behandeln mit Methyllithium das Alkin erzeugt. Dabei fand 
zunächst ein Halogen-Metall-Austausch eines Chloratoms gegen Lithium statt. 
Lithiummesylat bzw. -tosylat wurde eliminiert und das so gebildete Vinylchlorid unterlag 
einer zweiten β-Eliminierung, die schließlich das Alkin erzeugte. 
 
O CHCl2Li
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Abbildung 59: Synthese von Alkinen nach Wang  
13                                                                                 32 
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In 2000 wurde eine Variante dieser Reaktionssequenz publiziert,[97] wobei als Reagenz nun 
das Trichlormethylanion zum Einsatz kam. Dieses entstand in situ durch Decarboxylieren von 
Trichloressigsäure in DMF bei Einwirken von Natriumtrichloracetat. Dann bildete sich nicht 
das Dichlor-, sondern das Trichlorcarbinol, das wiederum nach Überführung ins Acetat oder 
Mesylat erst zum Dichloralken und schließlich zum Alkin umgesetzt wurde.  
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Abbildung 60: Synthese von Alkinen nach Wang  
 
Bereits 1977 hatten Takano et al.[98] eine Eliminierung eines Trichlorcarbinolethers mit 
n-BuLi unter Bildung eines Alkins zur Synthese der Ausgangsverbindung für 
(±)-Prostaglandin F2α benutzt. 
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Abbildung 61: Synthese eines terminalen Alkins nach Takano 
 
Diese Reaktionen lieferten uns den Ansatz zu einem neuen Konzept zur Synthese des 
bicyclischen Synthesebausteins 32 ausgehend von Monoketal 13 (Abbildung 58). Da die 
Hydroxytrichlorethylgruppe sich offenbar problemlos in eine Ethinylgruppe überführen läßt, 
ergibt sich daraus vielleicht die Möglichkeit das Keton 13 in α-Position in mehreren Stufen zu 
ethinylieren. Dazu sollte im ersten Schritt Trichloracetaldehyd an das Enolat 46 addiert 
werden, wobei das Hydroxyketon 86 gebildet werden sollte (Abbildung 62). Obwohl in der 
Literatur solche Reaktionen von Enolaten mit Trichloracetaldehyd bereits beschrieben  
wurden,[99] führte dieses Vorgehen nicht zum Erfolg. Das Enolat 46 wurde, wie bereits oben 
beschrieben, bei –105°C aus Keton 13 erzeugt. Es wurde auf –78°C erwärmt und man tropfte 
Trichloracetaldehyd zu. Man beendete die Reaktion durch Zugabe von NH4Cl-Lösung. Ein 
DC der Reaktionsmischung, zeigte eine Vielzahl nicht identifizierter Produkte. Das 
gewünschte Produkt konnte nicht isoliert werden. Die Verbindung 86 war auf diesem Weg 
nicht darstellbar.  
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Abbildung 62: Geplante Aldolreaktion von Enolat 46 mit Trichloracetaldehyd 
 
Als zweite Möglichkeit bot sich die Umsetzung eines Silylenolethers unter Mukaiyama-
Aldol-Bedingungen an. Einer Vorschrift von Banno[100] folgend wurde in einer Testreaktion 
zunächst der Trimethylsilylenolether von Cyclohexanon mit 2 Äquivalenten TiCl4 und 2 
Äquivalenten Trichloracetaldehyd in Dichlormethan bei –78°C umgesetzt. Man erhielt in 
78% Ausbeute das 2-(2,2,2-Trichlor-1-hydroxyethyl)-cyclohexanon. Entsprechend sollte auch 
die Reaktion des Silylenolethers 87 mit Trichloracetaldehyd gelingen und somit einen neuen 
Zugang zum Alkin 32 ermöglichen.  
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Abbildung 63: Geplante asymmetrische Synthese von Alkin 32 
 
87                                         86 
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Untersuchungen von Vaulont[101] hatten jedoch gezeigt, daß Mukaiyama-Reaktionen von 
Silylenolethern, die eine säureempfindliche Ketalschutzgruppe tragen problematisch sind. 
Durch die benötigte Lewis-Säure kann es zur Abspaltung der Ketalschutzgruppe kommen. 
Um diese unerwünschte Nebenreaktion zu vermeiden, wurde die Ketalgruppe von 13 durch 
eine tert-Butyl-diphenyl-silanoxygruppe ersetzt.[101] Dies erforderte die selektive Reduktion 
einer Ketogruppe des Bicyclooctandions 10 zum Alkohol und die anschließende Umsetzung 
zum Silylether 90 (Abbildung 64). Da jedoch die selektive Reduktion nur einer Ketogruppe 
schwierig ist, ist es günstiger das Keton 13 zu reduzieren. Daher wurde das Keton 13 in abs. 
Ethanol bei –45°C mit Natriumborhydrid reduziert. Nach wässeriger Aufarbeitung erhielt 
man 96% eines Gemisches aus dem β- und dem α-Alkohol 88 im Verhältnis 98:2 laut 
1H NMR. Die Mischung wurde in DMF gelöst und bei Raumtemperatur mit Imidazol und 
tert-Butyl-diphenyl-silylchlorid innerhalb von 3 Stunden zum Silylether 89 umgesetzt. Nach 
Säulenchromatographie erhielt man 97% Silylether 89 als farbloses Öl. Dieses Öl wurden in 
wasserhaltigem Aceton gelöst und durch katalytische Mengen p-Toluolsulfonsäure wurde 
innerhalb von 3 Stunden bei Raumtemperatur die Ketalgruppe abgespalten. Nach 
Säulenchromatographie erhielt man 95% des Ketons 90 als farbloses Öl. Das 
Unterschußdiastereomer, gebildet aus den 2% α-Alkohol 88 wurde zur Vereinfachung der 
Analytik in den folgenden Stufen durch präparative HPLC abgetrennt. Man erhielt 
diastereomerenenreines Keton 90 als farblosen Feststoff. 
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Abbildung 64: Synthese des Keton 90 
 
3.4.1.1 Synthese des Silylenolethers 92 
 
Zur enantioselektiven Deprotonierung des Keton 90 kam wiederum das Lithiumamid von 44 
in Gegenwart von Lithiumchlorid zum Einsatz, das wie bereits oben beschrieben aus dem 
Hydrochlorid 45 erzeugt wurde. Dann tropfte man eine Lösung des Ketons 90 in 10 ml THF 
langsam zu und rührte 25 min bei –105°C. Das Enolat 91 wurde mit Trimethylsilylchlorid 
abgefangen. Laut GC der Reaktionsmischung wurde das Keton 90 quantitativ in den 
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Silylenolether 92 überführt. Die zügige wässerige Aufarbeitung und Säulenchromatographie 
zur Abtrennung des Amins 44 lieferten in einer exzellenten Ausbeute von 92% den 
Silylenolether 92. Dieser ist sehr hydrolyseempfindlich und gegenüber Kieselgel nicht stabil. 
Er zersetzt sich unter Rückbildung der Ausgangsverbindung. Die Kontaktzeit mit dem 
Kieselgel muß daher minimiert werden. Die Chromatographie wurde für einen Ansatz im 
5.3 mmol (2 g) Maßstab optimiert (Bedingungen siehe: experimenteller Teil). Arbeitet man 
bei der Chromatographie sehr schnell sind jedoch auch im 10 g Maßstab Ausbeuten von 80% 
möglich. 
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Abbildung 65: Synthese des Silylenolethers 92 
 
3.4.1.2 Mukaiyama-Aldol Reaktion von Silylenolether 92 mit Trichloracetaldehyd 
 
Bei der durch Lewis-Säuren katalysierten Mukaiyama-Reaktion[102] wird ein Aldehyd oder 
Keton durch die Koordination einer Lewis-Säure wie Titan-IV-chlorid oder BF3-Etherat 
aktiviert und dann mit einem Silylenolether umgesetzt. Die Reaktion mit Aldehyden findet 
bereits bei –78°C statt. Zur Durchführung der Reaktion mit 92 wurde Trichloracetaldehyd in 
abs. Dichlormethan unter Argonschutzgas gelöst (Abbildung 66). Dann tropfte man 
1 Äquivalent TiCl4 bei Raumtemperatur zu und rührte 5 min. Man kühlte auf –78°C ab und 
tropfte eine Lösung von 0.5 Äquivalenten des Silylenolethers 92 in Dichlormethan zu. Nach 
1 h brach man bei –78°C die Reaktion durch Zugabe von ges. NaHCO3-Lösung ab und ließ 
auf Raumtemperatur erwärmen. Wässerige Aufarbeitung und Chromatographie an Kieselgel 
lieferten 77% des Ketons 93 als farblosen Feststoff. Ein zweites Diastereomer 93´ (14%) 
erhielt man zusammen mit etwas Keton 90 (6%), das bei unvollständigem Umsatz bei der 
Aufarbeitung aus dem Silylenolethers 92 oder durch Spuren von Wasser in der 
Reaktionsmischung gebildet wurde. Die zwei Diastereomere 93 und 93´, die laut 1H NMR-
Spektrum der rohen Reaktionsmischung im Verhältnis von etwa 80:20 entstanden, 
unterscheiden sich vermutlich in der Konfiguration des C-Atoms 13 (Abbildung 66). Welche 
Konfiguration das Überschußdiastereomer an C-13 aufweist, ist nicht geklärt. Die Zuordnung 
–105°C /THF/LiCl 
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der Konfigurationen wurde anhand des Reaktionsmechanismus getroffen. Da die 
Konfiguration von C-13 für die weiteren Umsetzungen nicht relevant war, wurde auf weitere 
Untersuchungen verzichtet. Die Anbindung des Trichloracetaldehyds erfolgte wahrscheinlich 
ausschließlich von der konvexen Seite des Bicyclus. Da sich das Unterschußdiastereomer 93´ 
zusammen mit dem Keton 90 durch Säulenchromatographie abtrennen ließ, wurde nur das 
Überschußdiastereomer 93 für die weiteren Syntheseschritte verwendet. 
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Abbildung 66: Mukaiyama-Reaktion von Silylenolether 92 mit Trichloracetaldehyd  
 
  
3.4.1.3 Reduktion von Keton 93 
 
Nun mußte die Ketogruppe von 93 diastereoselektiv zum Alkohol β-95 reduziert werden. 
Ließ man man das Keton 93 in Ethanol 6 Stunden bei –45°C mit Natriumborhydrid reagieren 
und erwärmte dann auf Raumtemperatur, so erhielt man den Alkohol β-95 mit 89% und den 
Alkohol α-95 mit 9% Ausbeute (Abbildung 67). In einem zweiten Experiment setzte man die 
rohe Mischung der Diastereomere 93 und 93´, die man bei der Reaktion des Silylenolethers 
92 mit Trichloracetaldehyd erhalten hatte, in Ethanol mit Natriumborhydrid um. Nach 16 h 
Reaktionszeit bei –45°C, die Reaktionstemperatur wurde mit einem Tieftemperaturkryostaten 
in einem externen Kühlbad konstant gehalten, war der Umsatz von Keton 93 vollständig und 
man erhielt nach Aufarbeitung und Säulenchromatographie den β-Alkohol 95 mit einer 
Ausbeute von 75% bezogen auf den Silylenolether 92. Die Selektivität der Reduktion war in 
diesem Fall besser als 99:1. Es wurde kein Alkohol α-95 gebildet. Auch in diesem Fall wurde 
nur das Überschußdiastereomer β-95 weiterverwendet, welches durch Säulenchroma-
tographie rein isoliert wurde. Die Alkohole, die aus der Reduktion des Keton 93´ und des 
Keton 90´ stammten, erhielt man als Mischung  in 20% Ausbeute. 
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Abbildung 67: Synthese von Alkohol β-95 
3.4.1.4 Selektive Silylierung von Diol 95 
 
Für die weitere Synthese war es notwendig, die OH-Gruppe an C-13 von 95 für die 
Eliminierung in eine Abgangsgruppe zu überführen. Dabei mußte die OH-Gruppe am 
Bicyclus jedoch erhalten bleiben. Die Unterscheidung der beiden OH-Gruppen erschien dabei 
prinzipiell kaum realisierbar. Als Lösung für dieses Problem lag es nahe einzuplanen, beide 
OH-Gruppen gleichartig zu derivatisieren, wobei das Derivat am Bicyclus als Schutzgruppe 
in der Seitenkette jedoch als Abgangsgruppe wirkt. Dabei kamen als Derivate Silylether oder 
Acetate in Frage. Obwohl entsprechende Acetate von Wang et al. bereits erfolgreich zu 
Alkinen umgesetzt worden waren, war zu befürchten, daß bei dem hier notwendigerweise 
eingesetzten Bisacetat 96 unter den Eliminierungsbedingungen (MeLi/THF) Neben-
reaktionen auftreten können. Ginge man vom Bisacetat 96 aus, so wäre vermutlich eine 
mehrstufige Reaktionsführung notwendig. Der erste Schritt wäre die Überführung des Diols 
95 in das Bisacetat. Der zweite Schritt wäre die Erzeugung des Dichloralkens 97 durch 
Einwirken von Essigsäure und Zink. Dann müßte das verbleibende Acetat verseift und der 
zurückgebildete Alkohol als Silylether 98 geschützt werden. Schließlich sollte daraus durch 
Behandeln mit Methyl- oder Butyllithium das Alkin 99 darstellbar sein[97][98] (Abbildung 68).  
 
Die Alternative wäre die Route über den Bissilylether 100 (Abbildung 69). Eine Publikation 
von Seyferth[103] beschreibt die β-Eliminierung von Lithiumtrimethylsilanolat, die eintritt, 
wenn man Trichlormethyl-2-trimethylsilanoxypropan bei –100°C mit einem Äquivalent 
n-Butyllithium behandelt und dann auf Raumtemperatur erwärmt. Es wurde mit 82% 
Ausbeute 1,1-Dichlor-2-methylpropen erhalten. Man darf voraussetzen, daß diese Reaktion 
auch an dem komplexeren Molekül 100 funktioniert und dabei das Dichloralken 101 gebildet 
wird, das mit weiterem n-Butyllithium zum Alkin reagiert. 
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Abbildung 68: Mögliche Route zur Synthese des Alkins 99 
 
 
OSiEt3
OTBDPS
OH
CCl3
OH
OTBDPS
OH
CCl3 OSiEt3
OTBDPS
OSiEt3
CCl3
BuLi
Cl
Cl
ClO
Me3Si
OSiEt3
OTBDPS
Cl
Cl
BuLi
BuLi
OSiEt3
OTBDPS
H
Cl
Cl
                                            102  
Abbildung 69: Geplante Route zur Synthese des Alkins 99. 
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Mit der Absicht 100 darzustellen, wurde der Alkohol β-95 in DMF mit 5 Äquivalenten 
Imidazol und 4.5 Äquivalenten Triethylsilylchlorid bei Raumtemperatur umgesetzt. Dabei 
wurde innerhalb weniger Minuten die Bildung von zwei Produkten beobachtet. Dabei 
handelte es sich, wie erwartet, um den Monosilylether 102 und den Bissilylether 100 
(Abbildung 69). Das Edukt war bereits nach 30 min nicht mehr vorhanden. Völlig unerwartet 
hatte die Menge des Bissilylethers 100 aber auch nach 16 Stunden kaum zugenommen. Der 
Abbruch der Reaktion und die Aufarbeitung lieferten zu 70% den Monosilylether 102 und zu 
20% den Bissilylether 100. Umsetzen mit genau einem Äquivalent Triethylsilylchlorid und 
Imidazol lieferte nur unvollständigen Umsatz. Die Zugabe eines weiteren Äquivalents 
Triethylsilylchlorid und Imidazol lieferte dann den Monosilylether 102 in 79% und den 
Bissilylether 100 in 11% Ausbeute. Weitere Optimierung der Reaktionsbedingungen wie 
niedrigere Reaktionstemperatur, Verwendung anderer Lösungsmittel oder anderer 
Silylierungsreagenzien, wie z. B. Triethylsilyltriflat könnte die Selektivität vermutlich noch 
steigern. Die Alkoholfunktion an C-13 ist offenbar durch die benachbarte Trichlormethyl-
gruppe sterisch deutlich gehindert, so daß eine Silylierung dort sehr viel langsamer erfolgt als 
an der OH-Gruppe an C-11. Diese Tatsache war für die weitere Synthese ein Glücksfall, da es 
nun möglich war, den Alkohol in der Seitenkette ins Mesylat zu überführen und die 
Eliminierung zum Alkin durchzuführen. 
 
 3.4.1.5 Synthese des Alkins 99 
 
Der Monosilylether 102 sollte nun ins Mesylat 103 überführt werden (Abbildung 70). Die von 
Wang[97] entwickelte Methode: Umsetzung des Triclorcarbinols mit Mesylchlorid, 
katalytischen Mengen DABCO und Triethylamin in Dichlormethan erwies sich als schlecht 
geeignet für die Synthese des Mesylats 103. Selbst mit zehn Äquivalenten Mesylchlorid und 
Triethylamin sowie einem Äquivalent DABCO wurden nur Umsätze von etwa 50% erreicht. 
Legte man den Monosilylether 102 jedoch in THF als Lösungsmittel zusammen mit 4.5 
Äquivalenten DABCO als Base vor und tropfte dann 2.5 Äquivalente Mesylchlorid zu, so 
isolierte man mit 98% Ausbeute das gewünschte Mesylat 103. Wurde dieses bei -20°C in 
THF mit 3.5 Äquivalenten n-Butyllithium behandelt, so erhielt man nach wässeriger 
Aufarbeitung und Säulenchromatographie das Alkin 99 in einer Ausbeute von 90%.  
 
Die Konfiguration des Alkins 99 wurde durch NOE-Messungen (Abbildung 71) und 
chemische Korelation bestätigt. Die Zuordnung der einzelnen Signale im 1H NMR-Spektrum 
erfolgte mittels zweidimensionaler 1H1H-Korrelations-Spektren (COSY) und 1H13C-
Korrelations-Spektren (HETCOR). Man beobachtete einen starken NOE-Effekt zwischen 
H-12β und H-10β und einen starken NOE zwischen H-11α und den beiden Brückenkopf-
protonen H-8α und H-9α. Zwischen H-11α und H-10β sowie H-12β beobachtete man nur 
Theoretischer Teil 
 
65
einen vergleichsweise schwachen Effekt. Dies bewies, daß die OTES-Gruppe und die 
Ethinylgruppe in trans-Stellung standen und daß die OTES-Gruppe sich in β-Position befand. 
Der Enantiomerenüberschuß wurde indirekt (siehe unten) bestimmt und betrug 94%. 
 
OSiEt3
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CCl3 OSiEt3
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H
98%
n-BuLi
90%
 
        102                                                  103                                                           99 
Abbildung 70: Synthese des Alkins 99 
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Abbildung 71: Relevante NOE´s am Alkin 99. 
 
3.4.2 Anbindung der ω-Seitenkette an Alkin 99, Bestimmung des ee-Wertes  
 
Der Enantiomerenüberschuß von Alkin 99 konnte per GC oder HPLC nicht zuverlässig 
bestimmt werden, da das zum Optimieren der Trennbedingungen benötigte Racemat nicht zur 
Verfügung stand. Auf die Synthese des Racemats über 6 Stufen wurde verzichtet, da die 
Bestimmung des ee-Wertes von Alkin 99 indirekt, wie im folgenden beschrieben, durchge-
führt werden konnte. Das Alkin 99 mit unbekanntem ee-Wert wurde mit einem Äquivalent 
n-Butyllithium in THF deprotoniert und mit beiden enantiomerenreinen Weinreb-Amiden 31 
und ent-31 wie unter 3.1.4 beschrieben gekuppelt. Man erhielt jeweils eine Mischung zweier 
Diastereomere. Bei der Kupplung von 31 mit 99/ent-99 (97:3) erhielt man eine Mischung von 
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104 und ent-104´ im Verhältnis 97:3 (siehe Abbildung 72). Entsprechend erhielt man bei der 
Kupplung von ent-31 mit 99/ent-99 eine Mischung von 104´ und ent-104 im Verhältnis von 
wiederum 97:3. Das Diastereomerenverhältnis wurde durch Ausmessen des Integrals des 1H 
NMR-Signals für die Protonen der terminalen Methylgruppe der ω-Seiten-kette bestimmt 
(104 und ent-104: δ = 0.960 ppm, 104´ und ent-104´: δ = 0.958 ppm bei 500 MHz). Unter der 
Voraussetzung, daß beide Enantiomere des Alkins 99 mit gleicher Geschwindigkeit mit dem 
jeweiligen Weinreb-Amid 31 reagierten, und somit keine kinetische Racematspaltung auftrat, 
ließ das in beiden Fällen gefundene Diastereomerenverhältnis von 97:3 den Schluß zu, daß 
das eingesetzte Alkin 99 einen Enantiomerenüberschuß von 94% besaß. 
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Abbildung 72: Kupplung von Alkin 99 mit enantiomerenreinem (+)- bzw. (–)-Weinreb-Amid 31 
 
      99                 ent-99         
31                                                               ent-31 
        104                                                   104´ 
   ent-104´                                           ent-104
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Die Ausbeute für die Kupplungsreaktion lag bei 92%, nicht umgesetztes Alkin 99 konnte 
zurückgewonnen werden. 
  
3.4.2.1 Reduktion des Ketons 104 
 
Die Reduktion erfolgte wie schon für das Keton 30 unter 3.1.5.2 beschrieben. Dazu wurde das  
Keton 104 in absolutem, ethanolfreiem Dichlormethan in Anwesenheit von 21 mol% 
Butyloxazaborolidin 74 bei –78°C innerhalb von 5 min mit 2 Äquivalenten Catecholboran 
versetzt und über Nacht bei -78°C gerührt. Dabei erfolgte der vollständigen Umsatz des 
Ketons 104 unter Bildung des Alkohols S-105 (Abbildung 73). Säulenchromatographie der 
Reaktionsmischung ohne vorherige Aufarbeitung lieferte 88% des Alkohols S-105. Die 
Selektivität der Reduktion war besser als 99:1, das heißt, im 1H NMR-Spektrum konnten 
keine Signale des Alkohols R-105 gefunden werden. Um die NMR-Daten von R-105 zu 
erhalten, wurde eine kleine Menge Keton 104 in Ethanol bei Raumtemperatur mit NaBH4 
reduziert, wobei erwartungsgemäß eine 1:1 Mischung der beiden Alkohole S-105 und R-105 
erhalten wurde. Wurde im Fall der asymmetrischen Reduktion die Reaktionsmischung nach 
der Reaktion mit Ethanol versetzt, so wurde unerwartet, vermutlich durch enthaltenes Wasser 
und die aus den Borsäureestern gebildete Borsäure, die Triethylsilylschutzgruppe von S-105 
teilweise abgespalten. Man erhielt nach Säulenchromatographie S-105 in 18% Ausbeute. Und 
eine Mischung aus Catechol und dem Diol 106. Das Catechol wurde durch Extraktion mit 
Natronlauge abgetrennt. Anschließende erneute Säulenchromatographie lieferte das Diol 106 
in 77% Ausbeute. Da für die weitere Synthese die Abspaltung der Triethylsilylschutzgruppe 
ohnehin vorgesehen war, war der Verlust der Schutzgruppe auf dieser Stufe nicht von 
Nachteil. Der restliche Alkohol S-105 wurde in THF mit Salzsäure behandelt, wobei 
innerhalb von einer Stunde die Triethylsilylschutzgruppe vollständig abgespalten wurde. 
Nach Neutralisation und Säulenchromatographie erhielt man das Diol 106 in 90% Ausbeute. 
Die Gesamtausbeute an Diol 106 betrug 93% bezogen auf das Keton 104. 
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Abbildung 73: Reduktion von Keton 104  
3.4.2.2 Synthese des Diolketons 78  
 
Damit war auch nach dieser Route der Aufbau der ω-Seitenkette vollendet. Zur Anbindung 
der α-Seitenkette 106 mußte nun noch die Ketofunktion an C-6 im Pentalengerüst 
wiederhergestellt werden. Dazu waren einige Schutzgruppenoperationen nötig (Abbildung 
74). Das Diol 106 wurden durch Umsetzen mit 6 Äquivalenten Benzoylchlorid in Pyridin 
quantitativ in das Dibenzoat 107 umgesetzt. Da zum Vernichten des überschüssigen 
Benzoylchlorids Ethanol verwendet wurde, erhielt man das Dibenzoat 107 verunreinigt mit 
Benzoesäureethylester, der sich durch Säulenchromatographie nicht vollständig abtrennen 
ließ. Daher wurde das Gemisch aus Dibenzoat 107 und Benzoesäureethylester in THF mit 
104  94% de 
S-105  94% de                                                   S-105/R-105  1:1           
106   94% de 
21 mol% 74  
Catecholboran 
–78°C / CH2Cl2 
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Tetrabutylammoniumfluorid behandelt, wobei die TBDPS-Schutzgruppe abgespalten wurde. 
Nach Säulenchromatographie erhielt man den Alkohol 108 in 86% Ausbeute ausgehend von 
Diol 106.  
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Abbildung 74: Synthese von Keton 20 
 
Auf dieser Stufe konnte man im 1H NMR-Spektrum die Anwesenheit von 3% des Alkohols 
108´(Abbildung 75), der aus der Kupplung von ent-99 mit dem Weinreb-Amid 31 stammte, 
anhand separierter Signale des Protons an C-15 identifizieren. Dies bestätigte, daß der 
ee-Wert des Alkins 99 94% betrug, und daß die Reduktion an C-15 mit einer Selektivität von 
≥99:1 verlaufen war.  
106                                                              107 
 109                                                               108 
Theoretischer Teil 
 
70 
O
O
OH
O
Ph
O
Ph
 
Abbildung 75: Struktur des Alkohols 108´ 
 
 
Die Oxidation des Alkohols 108 zum Keton 109 erfolgte nach Swern[104] in CH2Cl2 bei –60°C 
mit Oxalylchlorid und DMSO. Die Ausbeute nach Säulenchromatographie betrug 89%. 
Schließlich wurden die Benzoatschutzgruppen mit wässeriger NaOH in Methanol verseift. 
Man erhielt mit 90% Ausbeute das Diolketon 78. Schützen der Alkoholfunktion mit Imidazol 
und TBS-Cl in DMF sollte dann das Keton 20 mit einem Diastereomerenüberschuß von 94% 
liefern. Auf die Durchführung dieser Reaktion wurde verzichtet, da diese  mit dem Gemisch 
aus diastereomerenreinem 78 und Dimethylpropandiol bereits mehrmals erfolgreich 
durchgeführt worden war. Das Keton 20 kann wie oben beschrieben in Cicaprost überführt 
werden. 
108´ 
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4 Zusammenfassung und Ausblick 
 
Ausgehend von achiralem Keton 13 bzw. von Alkohol 15 mit einem Enantiomerenüberschuß 
von 97% wurden asymmetrische Synthesen von Cicaprost realisiert. Eine Vorstufe zu 
Isocicaprost wurde diastereomeren- und enantiomerenrein hergestellt. Das Weinreb-Amid 31 
zum Aufbau der ω-Seitenkette wurde durch diastereoselektive Alkylierung des 
Natriumenolats des Oxazolidinons 63 mit Iodpentin 61, nachfolgende Abspaltung zum 
Ethylester 57 und Umsetzen mit N,O-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid und Isopropyl-
magnesiumchlorid erhalten. Die Gesamtausbeute betrug 60% über 3 Stufen und der 
Enantiomerenüberschuß betrug 97%. Das unerwünschte (–)-Enantiomer wurde durch HPLC 
auf einer Chiralpack AD-Säule abgetrennt. Auch die Synthese von rac-31 über die 
Alkylierung von Methylmalonsäurediethylester und die anschließende Racematspaltung des 
Weinreb-Amids per HPLC wurde realisiert. 
NO
O O
I
NO
O O
II
III
N
O
MeO
Me
O
O
 
 
(I) THF, NaHMDS, 1-Iodpent-2-in, 93%, 97% de, 81% nach HPLC; (II) Ti(OEt)4, Ethanol Rückfluß, 81%, 97% 
ee; (III) i-PrMgCl, NMe(OMe)H .  HCl, THF –19°C, 92%, 97% ee, nach HPLC 100% ee 
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(I) THF, LDA, (II) 1-Iod-pent-2-in, 91%; (III) DMSO, LiCl, H2O, Rückfluß, 75 %; (IV) i-PrMgCl, NMe(OMe)H 
. HCl, THF –19°C, 92%; (V) HPLC 47% (+)-31, 47% (–)-31 
                                                72                                             rac-57 
        (+)-31                                (–)-31                                          rac-31 
63                                  67                                                                    
31 
57    
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Die zuerst durchgeführte Cicaprost-Synthese verfolgte eine sehr konventionelle Strategie. Der 
Alkohol 15 (97% ee) wurde mit DMSO, Triethylamin und Pyridin-SO3-Komplex quantitativ 
zum Aldehyd 16 oxidiert. Der Aldehyd wurde sofort mit dem Ylid 36 zum Dibromalken 
umgesetzt, und in situ ins Alkin 32 überführt. Die Kupplung des Lithiumacetylids von Alkin 
32 mit enantiomerenreinem Weinreb-Amid (+)-31 lieferte das Keton 30. Die Oxazaborolidin-
katalysierte Reduktion von Keton 30 mit Catecholboran (Selektivität >96:4) und die 
anschließende Diastereomerentrennung per HPLC auf einer Chiralcel OD-Säule lieferten 90% 
des Alkohols S-77 mit ≥99% de. Abspaltung der Acetalschutzgruppe und Schützen beider 
Alkoholgruppen als TBS-Ether führten zum Keton 20 in 95% Ausbeute. 
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                                     20                                                                     77 
 
 
(IV) DMSO, Pyridin-SO3, Et3N, 98%; (V) Dibrommethylentriphenylphosphoniumbromid, KOtBu, THF; (VI) 
KOtBu, 86%, 97% ee; (VII) n-BuLi; (VIII) Weinreb-Amid 31, THF –19°C, 92%, 97% de; (IX) Oxazaborolidin 
74, CH2Cl2, Catecholboran –78°C, 98%, 92% de, nach HPLC 90%, >99% de; (X) Aceton p-TsOH; (XI) DMF, 
Imidazol, TBS-Cl, 95%, >99% de 
 
Eine asymmetrische Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion des Ketons 20 mit Li-79 lieferte 
den Ester 28 mit einem Diastereomerenüberschuß von 90% und einer Ausbeute von 99%. 
Reduktion mit (i-Bu)2AlH in THF und anschließende Trennung der E- und Z-Isomere per 
HPLC ergaben den diastereomerenreinen E-Allylalkohol 80 in 84% Ausbeute. Veretherung in 
Dichlormethan unter Phasentransferbedingungen mit Bromessigsäure-tert-butylester und 
anschließende Abspaltung der TBS-Schutzgruppen mit Tetrabutylammoniumfluorid in THF 
lieferten mit 91% Ausbeute den tert-Butylester von Cicaprost.  
  15                                    32                                            30 
36 
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(XII) 79 n-Buli, THF; (XIII) Li-79 + 20, –62°C 6d, –30°C 15 h, RT, 99%, 90% de; (XIV) DIBAL-H, THF 0°C, 
HPLC, 84%, >99% de; (XV) CH2Cl2, NBu4HSO4, 50% NaOH, BrCH2COOtBu; (XVI) THF, NBu4F, 91%; 
(XVII) NaOH, MeOH, 94%, >99% de, >99% ee  
 
Verseifen des Esters mit Natronlauge in Methanol überführte schließlich den Ester 82 in 94% 
Ausbeute in diastereomeren- und enantiomerenreines Cicaprost (4). Die Gesamtausbeute an 4 
über 9 Synthesestufen ausgehend von Alkohol 15 betrug 44%.  
 
                                                   28                         
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Die zweite Syntheseroute beginnt mit dem achiralen Keton 13 und beinhaltet die Anwendung 
einer neuen effizienten Methode zur Synthese von Alkinen. In einer dreistufigen Synthese 
wurde mit einer Gesamtausbeute von 88% das Keton 90 hergestellt. Der Schlüsselschritt zur 
Etablierung des Stereozentrums an C-12 des Bicyclus war dabei die enantioselektive 
Deprotonierung von Keton 90. Abfangen des Enolats mit Trimethylsilylchlorid gab mit 92% 
Ausbeute und 94% ee den Silylenolether 92, dessen Umsetzung mit Chloral unter 
Mukaiyama-Bedingungen und anschließende hoch diastereoselektive Reduktion mit 
Natriumborhydrid das Diol 95 mit 75% Ausbeute erzeugte. Die Synthese des Monosilylethers 
102 erfolgte in 79% Ausbeute durch selektives Schützen der Alkoholgruppe am Bicyclus als 
Triethylsilylether. Der Monosilylether 102 wurde anschließend in 98% Ausbeute ins Mesylat 
103 überführt, das beim Behandeln mit n-BuLi in 90% Ausbeute zum Alkin 99 umgesetzt 
wurde. Kuppeln von Alkin 99 mit dem Weinreb-Amid 31 lieferte mit 92% Ausbeute das 
Keton 104 mit einem Diastereomerenüberschuß von 94%. Die Oxazaborolidin-katalysierte 
Reduktion mit Catecholboran (Selektivität >99:1) und nachfolgendes Entschützen zum Diol 
106 erfolgte mit 93% Ausbeute und 94% de. Verestern der Alkoholgruppen mit 
Benzoylchlorid und Abspalten der TBDPS-Schutzgruppe gab den Alkohol 108 in 89% 
Ausbeute. Durch Swern-Oxidation mit Oxalylchlorid und DMSO in CH2Cl2 bei –60°C erhielt 
man das Keton 109 in 89% Ausbeute, welches durch Verseifen der Benzoylester mit NaOH in 
90% Ausbeute in das Diolketon 78 mit 94% de überführt wurde. Die Anbindung der 
α-Seitenkette kann nach Schützen beider Alkoholgruppen wie oben beschrieben durchgeführt 
werden. Die einzelnen Synthesestufen dieser Route sind nicht optimiert. Insbesondere die 
Mukaiyama-Reaktion sowie das selektive Schützen des Diols 95 kann in Bezug auf die 
Ausbeute vermutlich noch deutlich verbessert werden. Ausgehend von Keton 13 kann 
Cicaprost nach der hier beschriebenen Syntheseroute über 18 Stufen mit einer 
Gesamtausbeute von 16% synthetisiert werden. Die hier entwickelte neuartige Alkin-Synthese 
ermöglicht auch den Zugang zu anderen 13-Alkinyl-Carbacyclinen.  
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(I) NaBH4, EtOH, –45°C; (II) TBDPS-Cl, Imidazol DMF; (III) Aceton, p-TsOH, H2O, HPLC, 88%; (IV) THF, 
1) –105°C, LiCl, Li-44, 2) TMS-Cl, 92%, 94% ee; (V) CH2Cl2, –78°C, TiCl4, CCl3CHO; (VI) –45°C,  
Et2O/EtOH, NaBH4, 75%; (VII) DMF, Imidazol, TES-Cl, 79%; (VIII) THF, DABCO, Mes-Cl, 98%; (IX) THF, 
–20°C, n-BuLi, 90%; (X) 1) n-BuLi 2) Weinreb-Amid 31, 92%, 94% de; (XI), CH2Cl2, 74, Catecholboran, (XII) 
HCl, 93%, 94% de; (XIII) Pyridin, Benzoylchlorid (XIV) THF, NBu4F, 89%; (XV) CH2Cl2, –60°C, DMSO, 
(COCl)2, 89%; (XVI) NaOH, MeOH, 90%, 94% de  
 
Zur Synthese einer Vorstufe von Isocicaprost wurde der Ester 28 durch selektive 
Deprotonierung und Reprotonierung in den Ester 29 überführt. Die Selektivität der Reaktion 
war >99:1 bei quantitativer Ausbeute. Die Reduktion zum Alkohol 85 erfolgte mit LiAlH4 
         13                       90                                     92                                    95 
   104                                            99                           103
       106                                                                        108                              
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und mit einer Ausbeute von 59%. Die Umsetzung zum Isocicaprost kann wie für die Synthese 
von Cicaprost beschrieben erfolgen.  
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(I) THF, –105°C, LiCl, Li-44, (II) NaHCO3, 98%, >99% de, (III) THF, LiAlH4, HPLC, 59% 
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B Experimenteller Teil 
1 Allgemeines 
 
1.1 Analytik 
 
1H NMR-Spektren 
Geräte:  Varian VXR 300 (300 MHz), 
 Varian Mercury 300 (300 MHz), 
 Varian Unity 500 (500 MHz), 
 Varian Inova 400 (400 MHz). 
 
Als interner Standard diente Tetramethylsilan (δ = 0.00 ppm). Die chemische Verschiebung 
wurde in ppm angegeben. Zur Beschreibung der Aufspaltungsmuster wurden folgende 
Abkürzungen verwendet: 
 s = Singulett 
 d = Dublett 
 t = Triplett 
 q = Quartett 
 m = Multiplett 
 b = breit 
 
Wasserstoffatome am Bicyclo[3.3.0]octangerüst wurden mit α bezeichnet, wenn sie sich auf 
derselben Seite wie die Brückenkopfwasserstoffatome befinden. Mit β bezeichnete Atome 
befinden sich auf der entgegengesetzten Seite.  
 
1H{1H}-NOE-Experimente wurden bei 500 MHz durchgeführt. Die Signalverstärkungen 
wurden gemäß nachstehender Formel berechnet und in Prozent angegeben.  
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Ibeob.  = Signalintensität (Integral) des beobachteten Kerns 
Iges.  = Betrag der Signalintensität (negatives Integral) des gesättigten Kerns 
nbeob., nges. = Anzahl der jeweils chemisch äquivalenten Kerne.  
 
Alle NMR-Messungen wurden bei Raumtemperatur durchgeführt. 
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13C NMR-Spektren 
Geräte:  Varian VXR 300 (75 MHz), 
 Varian Mercury 300 (75 MHz), 
 Varian Unity 500 (125 MHz), 
 Varian Inova 400 (100 MHz). 
 
Als interner Standard diente Tetramethylsilan (δ = 0.00 ppm). Die Aufnahme der 13C NMR-
Spektren erfolgte unter 1H-Breitbandentkopplung. Die chemische Verschiebung wurde in 
ppm angegeben. Die Multiplizitäten der 13C NMR-Signale wurden den J-modulierten 
Spinecho-Spektren (APT) entnommen. Folgende Abkürzungen wurden verwendet: 
 
 o = C, CH2 
 u = CH, CH3  
 
Die Zuordnung der einzelnen Signale im 1H und 13C NMR-Spektrum erfolgte mittels 
zweidimensionaler 1H1H-Korrelations-Spektren (COSY) und 1H13C-Korrelations-Spektren 
(HETCOR) 
 
Massenspektrometrie 
Geräte: Varian MAT 212 S, Erfassung: Varian MAT SS 200. 
Die Ionisation erfolgte mit 70 eV. Zur Charakterisierung wurden nur entscheidende Signale 
bzw. Signale mit einer Intensität von > 10% des stärksten Peaks im Spektrum aufgelistet. Die 
chemische Ionisation erfolgte mit Isobutan, Methan oder Ammoniak. 
 
Hochaufgelöste Massenspektren: 
Gerät:  Varian MAT 95  
 Micromass LCT Spectrometer (ESI, TOF)  
 
FT-IR-Spektren 
Gerät: Perkin-Elmer FTIR 1760 S. 
Die Absorptionsbanden wurden in cm-1 angegeben. Bei der Charakterisierung wurden nur 
Banden mit einer Intensität von mehr als 20% aufgelistet. Folgende Abkürzungen wurden 
verwendet: 
 
w = schwach (Absorption 20-40%). 
m = mittel (Absorption 40-70%). 
s = stark (Absorption > 70%). 
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Gaschromatographie 
Geräte: Varian 3800, Chrompack CP-9000, Carlo Erba Mega 5360. 
 
Die Peakdetektion erfolgte mit einem Flammenionisationsdetektor (FID). 
 
Zur Bestimmung der Reinheit und der Diastereomerenverhältnisse wurden folgende 
Bedingungen gewählt:  
 
Säule: CP-Sil-8, 
Säulenlänge: 30 m, 
innerer Säulendurchmesser: 0.32 mm, 
Filmdicke: 0.25 µm, 
 
Temperaturprogramm 1: 100°C fünf Minuten, aufheizen auf 250°C mit 20°C/min, 250°C fünf 
Minuten, aufheizen auf 300°C mit 30°C/min, 300°C fünfzehn Minuten. 
 
Temperaturprogramm 2: 50°C fünf Minuten, aufheizen auf 150°C mit 30°C/min, 150°C zwei 
Minuten, aufheizen auf 250°C mit 20°C/min, 250°C zwei Minuten, aufheizen auf 300°C mit 
10°C/min, 300°C fünfzehn Minuten. 
 
Trägergas: H2, 10.8 Psi (75 kPa) 
 
Enantiomerenüberschüsse wurden mittels Gaschromatographie an Säulen mit chiraler 
stationärer Phase bestimmt. Die für die jeweilige Substanz verwendete GC-Säule sowie das 
verwendete Temperaturprogramm sind unter den analytischen Daten der einzelnen 
Verbindungen angegeben. Alle Trennungen wurden anhand des Racemats optimiert 
(basisliniengetrennte Peaks im Integralverhältnis 50:50). Die korrekte Bestimmung des 
Enantiomerenüberschusses wurde jeweils durch Koinjektion mit dem entsprechenden 
Racemat bestätigt.  
 
 
Dünnschichtchromatographie 
Merck DC-Alufolie Kieselgel 60 F254. 
Die Detektion erfolgte durch Löschung der UV-Fluoreszenz bzw. Benetzen mit einer Lösung 
aus Essigsäure, H2O, konz. H2SO4 und p-Methoxybenzaldehyd im Volumenverhältnis 
75:2:1.5:1 und anschließendem Erhitzen mit einem Heißluftfön. 
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Säulenchromatographie 
Als stationäre Phase wurde Kieselgel verwendet: 
Merck Kieselgel 60, 0.040 - 0.063 mm, 
Merck Kieselgel 60, 0.063 - 0.200 mm. 
Zur Vorbereitung der Chromatographiesäule wurde das Kieselgel im jeweiligen 
Laufmittelgemisch suspendiert und anschließend luftblasenfrei in die Säule überführt. Die 
Chromatographie wurde in der Regel bei einem Überdruck von 0.2 bis 1.0 bar (Ar oder N2) 
durchgeführt. 
 
Drehwerte 
Perkin-Elmer Polarimeter PE 241; Mikroküvetten (l = 100 mm, V = 1 ml). 
Die Drehwerte wurden bei angegebener Temperatur gemessen. Die Konzentration ist 
angegeben in g .10-2 . cm-3. Zur Berechnung des spezifischen Drehwertes wurde folgende 
Formel verwendet: 
lc
gemY
X ⋅
⋅= 100][ .αα
 
[α]XY = spezifischer Drehwert bei Meßtemperatur in grad . cm-3 . dm-1 .. g-1  
  bei verwendeter Wellenlänge x in nm bei der Temperatur Y 
αgem. = gemessener Drehwinkel 
c = Konzentration in g .10-2 cm-3 
l = Schichtdicke in dm. 
 
 
Schmelzpunkte 
Büchi-Schmelzpunktapparatur SMP-20. 
Die Schmelzpunkte wurden unkorrigiert angegeben. 
 
Elementaranalysen 
Heraeus CHN-rapid. 
 
Präparative HPLC  
Pumpe: Dynamax SD-1, 
UV-Vis-Detektor: Varian 320, 
RI-Detektor: Knauer. 
Säulen:  Daicel Chiralcel OD (250 × 20 mm), 
   Merck Chiralpack AD (250 × 50 mm), 
   Merck Lichrospher (250 × 20 mm), 
   Kromasil Si 100 (250 × 20 mm). 
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1.2 Lösungsmittel und Reagenzien 
 
Lösungsmittel für die Säulenchromatographie und HPLC 
 
Essigsäureethylester und n-Hexan wurden zur Reinigung destilliert. Diethylether wurde über 
Na/Pb-Legierung destilliert. 
 
Lösungsmittel zur Durchführung von Reaktionen 
 
Toluol und Hexan wurden in einer Umlaufdestillationsapparatur unter Stickstoffatmosphäre 
über einer Na/Pb-Legierung refluxiert und anschließend destilliert. Dichlormethan wurde über 
Calciumhydrid unter Stickstoffatmosphäre destilliert. Diethylether und THF wurde durch 
basisches Aluminiumoxid filtriert und anschließend in einer Umlaufapparatur unter 
Stickstoffatmosphäre über einer Pb/Na-Legierung/Benzophenon bis zur beständigen Blau- 
bzw. Violettfärbung refluxiert und dann destilliert.  
 
Reagenzien 
 
Es wurden Lösungen von n-Butyllithium in Hexan von Merck verwendet. Der Gehalt wurde 
durch Titration mit Diphenylessigsäure bestimmt. Weitere Chemikalien wurden von den 
Firmen Acros, Aldrich, Fluka, Lancaster und Merck bezogen. Chloral war im Jahr 2002 nur 
bei Lancaster erhältlich. 
 
1.3 Arbeitstechnik 
 
Alle Operationen mit oxidations- und hydrolyseempfindlichen Reagenzien wurden in einer 
Argonatmosphäre in ausgeheizten Glasapparaturen mittels Spritzentechnik durchgeführt. 
Glasapparaturen wurden dazu mittels einer Ölvakuumpumpe evakuiert, mit einem Heißluftfön 
erwärmt und schließlich mit Argon befüllt. Das Evakuieren und Befüllen mit Argon wurde 
dreimal hintereinander durchgeführt. Feststoffe wurden im Argongegenstrom eingefüllt. 
Flüssigkeitsmengen bis 20 ml wurden mittels Kunststoffspritzen mit Edelstahlkanülen 
umgefüllt. Größere Flüssigkeitsmengen wurden mittels Transfer-Kanülen umgefüllt. 
Reaktionsansätze wurden, wenn nichts anderes angegeben, mittels Magnetrührern gerührt. 
Als Kühlbäder dienten Mischungen aus Trockeneis und Ethanol (–78°C) bzw. Ethanol und 
flüssigem Stickstoff (–105°C) sowie Eis/Kochsalzmischungen (–19°C). Für die mehrere Tage 
dauernde Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion bei –62°C wurde ein Tieftemperaturkryostat 
verwendet. Damit der Reaktionsansatz mittels Magnetrührer gerührt werden konnte, wurde 
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ein Kühlbad mit Ethanol verwendet, in welchem sich eine Kupferrohrschlange als 
Wärmetauscher befand. Durch das Kupferrohr wurde die vom Kryostaten umgepumpte 
Kühlflüssigkeit geleitet. Zur Vermeidung von Temperaturgradienten im externen Kühlbad 
wurde mittels Magnetrührer gerührt.  
 
1.4 Nomenklatur und Numerierung 
 
Die Namen der einzelnen Verbindungen im experimentellen Teil entsprechen den 
Vorschlägen des Beilstein Computerprogramms Autonom. Die Benennung von Spiroacetalen 
bicyclischer Ringsysteme war mit der zur Verfügung stehenden Version von Autonom nicht 
möglich. Alle Verbindungen, die ein solches Strukturelement tragen, wie z. B. 32, wurden 
nach CAS benannt. Die Numerierung in den Verbindungsnamen erfolgte nach den 
Nomenklaturregeln. 
 
Die Numerierung der Kohlenstoffatome in den Strukturformeln (kursive Ziffern) dient im 
experimentellen Teil allein der Zuordnung der NMR-Daten. Daher können diese Nummern 
von der Numerierung im Namen abweichen.  
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2 Arbeitsvorschriften und analytische Daten 
 
2.1 Synthese von (E,R)-(112) und (Z,R)-N-(1-Phenylethyliden)-1-phenylethylamin (113) 
 
N1 1´
2´2
 
 
Eine Lösung von 100 g (825 mmol) (+)-(R)-Phenylethylamin und 99.1 g (825 mmol) 
Acetophenon wurden in 450 ml Toluol mit einer Spatelspitze p-Toluolsulfonsäure versetzt 
und 18 h am Wasserabscheider unter Rückfluß erhitzt. Nach dem Abkühlen auf 
Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung zweimal mit jeweils 50 ml gesättigter 
NaHCO3-Lösung gewaschen. Das Lösungsmittel wurde im Rotationsverdampfer abdestilliert. 
Man erhielt 177 g (96%) eines gelben Öls, welches nach GC Analyse zu 80% die beiden 
Imine 113 und 112 sowie nicht umgesetzte Edukte enthielt. Das Diastereomerenverhältnis 
betrug laut 1H NMR-Spektrum 10:1. Das gelbe Öl wurde ohne weitere Aufarbeitung in die 
folgende Synthesestufe eingesetzt. 
 
Analytische Daten von 112: 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.54 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, 2-H); 2.23 (s, 3 H, 2´-H); 4.81 (q, 
J = 6.7 Hz, 1 H, 1-H); 7.10-7.96 (m, 10 H, o-H, m-H, p-H). 
 
GC: 12.8 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 2). 
 
Analytische Daten von 113:  
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.39 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 2-H); 2.56 (s, 3 H, 2´-H); 4.42 (q, 
J = 6.6 Hz, 1 H, 1-H); 7.10-7.96 (m, 10 H, o-H, m-H, p-H). 
 
GC: 12.8 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 2). 
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2.2 Synthese von (R,R)-Bis-(phenylethyl)amin (44) und (R,S)-Bis-(phenyl-ethyl)amin 
(114) 
2 2
1 1N
H
2 2
1 1N
H
 
 
 
Eine Lösung von 177 g (793 mmol) der Diastereomerenmischung aus 113 und 112 in 450 ml 
THF wurde mit 3 g 10% Palladium auf Aktivkohle versetzt und bei Raumtemperatur und 
Normaldruck unter heftigem Rühren hydriert. Nachdem eine GC-Analyse der 
Reaktionsmischung den vollständigen Umsatz gezeigt hatte, wurde der Hydrierkatalysator 
über Celite abfiltriert. Das THF wurde im Rotationsverdampfer abdestilliert und der 
Rückstand, ein gelbes Öl, wurde über eine 25 cm Vigreuxkolonne im Ölpumpenvakuum bei 
0.7 bis 0.5 mbar destilliert. Der Siedebereich der Hauptfraktion lag dabei zwischen 103°C und 
110°C. Man erhielt 133 g einer farblosen, öligen Flüssigkeit, die laut GC-Analyse zu 99% aus 
den beiden Aminen 44 und 114 im Verhältnis 85:15 bestand. Die Ausbeute betrug 70% 
bezogen auf das eingesetzte (+)-(R)-Phenylethylamin.  
 
Analytische Daten von 44:  
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.24 (d, J = 6.8 Hz, 6 H, 2-H); 1.55 (bs, 1 H, N-H); 3.49 
(q, J = 6.8 Hz, 2 H, 1-H); 7.17-7.31 (m, 10 H, o-H, m-H, p-H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 24.98 (u, C-2); 55.03 (u, C-1); 126.58 (u, C-o); 126.72 (u, 
C-p); 128.34 (u, C-m); 145.78 (o, C-i). 
 
GC: 11.7 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 2). 
 
Analytische Daten von 114: 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.35 (d, J = 6.4 Hz, 6 H, 2-H); 1.59 (s, 1 H, N-H); 3.76 (q, 
J = 6.4 Hz, 2 H, 1-H); 7.18-7.36 (m, 10 H, o-H, m-H, p-H). 
 
GC: 12.0 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 2).   
 
44                                                   114 
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2.3 Synthese von (R,R)-Bis-(phenylethyl)aminhydrochlorid (45) 
 
 
N
H
2 2
1 1
H
+
Cl-
 
 
Eine Emulsion von 133 g (591 mmol) der Aminmischung aus 44 und 114 in 800 ml Wasser 
wurde mit 60 ml konzentrierter Salzsäure versetzt. Es wurde unter Rückfluß erhitzt, wobei 
durch den Rückflußkühler in kleinen Portionen so viel Wasser zugesetzt wurde, daß sich der 
gesamte Niederschlag gerade auflöste. Beim anschließenden langsamen Abkühlen auf 
Raumtemperatur kristallisierte (R,R)-Bis-(phenylethyl)aminhydrochlorid in farblosen Nadeln 
aus der rosafarbenen Lösung aus. Man erhielt 110 g (R,R)-Bis-(phenylethyl)aminhydrochlorid 
(45) als farblose Nadeln (51% bezogen auf eingesetztes (+)-(R)-Phenylethylamin). Der 
de-Wert war größer als 99%. Er wurde folgendermaßen bestimmt. Etwa 20 mg des 
Hydrochlorids wurden mit einigen ml Natronlauge erhitzt, bis sich die Kristalle vollständig 
gelöst hatten. Die abgekühlte Lösung wurde mit Ether extrahiert. Die etherische Phase wurde 
mit MgSO4 getrocknet und filtriert. Ein GC der Lösung zeigte nur einen Peak mit der 
Retentionszeit für (R,R)-Bis-(phenylethyl)amin.  
 
Analytische Daten von 45: 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.94 (d, J = 6.8 Hz, 6 H, 2-H); 3.86 (q, J = 6.2 Hz, 2 H, 
1-H); 7.39-7.57 (m, 10 H, o-H, m-H, p-H); 10.8 (s, 2 H, N-H). 
 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 21.45 (u, C-2); 57.12 (u, C-1); 128.19 (u, C-p); 129.06 (u, 
C-m); 129.18 (u, C-o); 136.29 (o, C-i). 
 
Elementaranalyse: 
C16H20ClN (261.79) berechnet: C 73.41 H 7.70 N 5.35, 
 gefunden:  C 73.58 H 7.64 N 5.28. 
 
Drehwert:  [α]58920 = + 76.1° (Ethanol, c = 1.15). 
 
Weitere Daten siehe Literatur.[46] 
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2.4 Synthese von cis-Hexahydro-5,5-dimethyl-spiro[1,3-dioxan-2,2´(1´H)-pentalen]-5´-
on (13) 
5
1´
2´
3´
6a´
3a´
6´
4´
5´
4
6
7
8
O
O
O  
 
Eine Lösung von 58.0 g (419 mmol) Bicyclo[3.3.0]octan-3,5-dion in 600 ml Toluol wurde 
mit 43.7 g (419 mmol) 2,2-Dimethylpropan-1,3-diol versetzt. Nach Zugabe von 200 mg 
p-Toluolsulfonsäure wurde die Mischung 30 min am Wasserabscheider refluxiert. Man ließ 
auf Raumtemperatur abkühlen und wusch die Mischung mit 100 ml 2 N Natronlauge. Die 
organische Phase wurde mit MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel wurde im 
Rotationsverdampfer abdestilliert. Der gelbe Rückstand wurde in 100 ml einer Mischung aus 
Dichlormethan, Ethylacetat und n-Hexan im Volumenverhältnis 1:2:3 gelöst und an 300 g 
Kieselgel mit Ethylacetat/n-Hexan, 1:2, chromatographiert. Man erhielt 72.5 g einer 
Mischung von Monoketal und Diketal. Eluieren der Säule mit reinem Ethylacetat lieferte 
14.0 g (24%) des nicht umgesetzten Diketons. Die Monoketal/Diketalmischung wurde erneut 
in 100 ml einer Mischung aus Dichlormethan, Ethylacetat und n-Hexan im Verhältnis 1:2:3 
gelöst und an 1.5 kg Kieselgel mit einer Mischung aus Diethylether und n-Hexan im 
Verhältnis 1:3 chromatographiert. Man erhielt 54.4 g (57%) des Monoketals 13 sowie 10.0 g 
(7%) des Diketals als farblose Feststoffe. 
 
Analytische Daten von 13: 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.96 (s, 6 H, 7-H, 8-H); 1.84 (m, 2 H, 1´-H, 3´-H); 2.16 (m, 
2 H, 4´-H, 6´-H); 2.28 (m, 2 H, 1´-H, 3´-H); 2.47 (m, 2 H, 4´-H, 6´-H); 2.83 (m, 2 H, 3a´-H, 
6a´-H); 3.44 (s, 2 H, 4-H); 3,48 (s, 2 H, 6-H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.70 (u, C-7, C-8); 30.29 (o, C-5); 36.95 (u, C-6a´, C-
3a´); 41.37 (o, C-1´, C-3´); 44.72 (o, C-4´, C-6´); 72.25 (o, C-4, C-6); 109.64 (o, C-5); 219.81 
(o, C-2´). 
 
IR (KBr): ν̃ = 2960 (s), 2870 (s), 1755 (s), 1470 (m), 1395 (m), 1330 (m), 1215 (w), 1170 
(m), 1120 (s), 1080 (w), 1045 (m), 1010 (m), 995 (m), 910 (m) cm-1. 
 
MS (EI, 70 eV) m/z (%): 225 (M++1, 6); (M+, 100); 181 (49); 155 (50); 154 (43); 141 (23); 
139 (14); 128 (14); 69 (55); 68 (16); 56 (18); 55 (14).  
GC: Rt = 9.5 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1). 
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DC: Rf = 0.30 (Ethylacetat/n-Hexan, 1:1). 
 
Elementaranalyse: 
C13H20O3 (224.30) berechnet: C 69.61 H 8.99,  
 gefunden:  C 69.60 H 8.93. 
 
Schmelzpunkt: 49°C. 
 
 
2.5 Synthese von (+)-(3a´S,4´S,5´R,6a´R)-[4´-Cyano-octahydro-5,5-dimethyl-
spiro[1,3-dioxan-2,2´(1´H)-pentalen]]-5´-ol (50) und (+)-(3a´S,4´R,5´R,6a´R)-[4´-
Cyano-octahydro-5,5-dimethyl-spiro[1,3-dioxan-2,2´(1´H)-pentalen]]-5´-ol (51) 
OH
CN
5
1´
2´
3´
6a´
3a´
6´
4´
5´
4
6
7
8
O
O
OH
CN
O
O
5
1´
2´
3´
6a´
3a´
6´
4´
5´
4
6
7
8  
                                         50                                                         51 
 
Eine Suspension von 1.2 g (4.6 mmol) (R,R)-Bis-(phenylethyl)aminhydrochlorid (45) in 
33 ml abs. THF wurde unter Argonschutzgas bei –78°C mit 5.4 ml n-Butyllithium (1.6 M in 
Hexan) versetzt. Die Mischung wurde auf Raumtemperatur erwärmt. Nachdem sich eine klare 
gelbe Lösung gebildet hatte, wurde diese auf –105°C abgekühlt. Dann wurde eine Lösung von 
780 mg (3.5 mmol) des Ketons 13 in 10 ml abs. THF innerhalb von 10 min zugetropft. Die 
Mischung wurde 1 h bei –105°C gerührt. Die Lösung wurde dann mittels einer 
Transferkanüle innerhalb von 5 min in eine auf –105°C gekühlte Suspension von 1.3 g 
(7.2 mmol) p-Toluolsulfonsäurecyanid in 20 ml THF getropft. Es wurde 20 min bei –105°C 
und weitere 80 min bei –78°C gerührt. Dann wurden 45 ml abs. Ethanol sowie 800 mg 
(21.1 mmol) Natriumborhydrid zugegeben. Es wurde innerhalb von 4 h von –78°C auf –40°C 
erwärmt. Dann ließ man auf Raumtemperatur erwärmen. Das Lösungsmittel wurde im 
Rotationsverdampfer abdestilliert.  
 
Vorsicht die Reaktionsmischung enthält HCN! 
 
Der farblose feste Rückstand wurde in Diethylether aufgelöst und mit gesättigter NaHCO3-
Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde abgetrennt und mit MgSO4 getrocknet. Nach 
dem Abfiltrieren des Trockenmittels wurde das Lösungsmittel im Rotationsverdampfer 
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abdestilliert und der Rückstand, welcher laut GC-Analyse aus einer Mischung der Nitrile 50 
und 51 sowie (R,R)-Bis-(phenylethyl)amin bestand, wurde an Kieselgel chromatographiert, 
wobei zunächst mit Ethylacetat/n-Hexan, 1:4, (R,R)-Bis-(phenylethyl)amin abgetrennt wurde. 
Anschließend wurden mit Ethylacetat/n-Hexan, 1:2, das Nitril 50 und schließlich das Nitril 51 
eluiert. Man erhielt 500 mg (57%) des Nitrils 50 als farbloses Öl, welches nach einiger Zeit zu 
einem farblosen Feststoff kristallisierte, sowie 280 mg (32%) von Nitril 51 als farblosen 
Feststoff. Der Enantiomerenüberschuß von Nitril 50 betrug laut GC-Analyse 92%. 
 
Das Racemat der Verbindung wurde hergestellt, indem als Deprotonierungsreagenz LDA 
verwendet wurde. 
 
Analytische Daten von 50: 
 
1H NMR (400 MHz, d5-Pyridin): δ = 0.89 (s, 3 H, 7-H); 0.91 (s, 3 H, 8-H); 1.78 (m, 1 H, 
6´β-H); 2.00 (m, 2 H, 1´-H); 2.09 (m, 1 H, 3´α-H); 2.17 (m, 1 H, 3´β-H); 2.31 (m, 1 H, 6´α-
H); 2.55 (m, 1 H 6a´-H); 2.75 (m, 1 H, 3a´-H); 3.05 (t, J = 6.6 Hz, 1 H, 4´-H) 3.39 (s, 2 H, 4-
H); 3.43 (s, 2 H, 6-H); 4.46 (m, 1 H, 5´-H); 7.58 (bs, 1 H, 5-OH ). 
 
13C NMR (100 MHz, D5-Pyridin): δ = 22.36, 22.38 (u, C-7, C-8); 29.95 (o, C-5); 36.18 (u, 
C-6a´); 38.19 (o, C-3´); 39.68 (o, C-1´); 41.52 (o, C-6´); 43.10 (u, C-3a´); 43.84 (u, C-4´); 
71.37, 72.09 (o, C-4, C-6); 76.46 (u, C-5´); 109.65 (o, C-2´); 122.82 (o, CN). 
 
1H {1H}-NOE-Differenzspektrum (in Prozent): 
 Eingestrahlte Frequenz 
Resonanzsignal 3a´-H 3´-Hα 3´-Hβ 6´-Hβ 4´-H 5´-H 6´-Hα 6a´-H 
1´-Hα - - - - - - - 5.7 
1´-Hβ - - - 2.1 - - - - 
3´-Hα 4.4 × - - - - - - 
3´-Hβ - - × - 3.2 - - - 
3a´-H X 5.7 3.2 - - 1.9 - - 
4´-H - - 5.9 3.3 × 1.1 - - 
5´-H 2.1 - - - 1.1 × 4.7 2.1 
6´-Hα - - - 23.8 - 3.0 × - 
6´-Hβ - - - × 2.1 0.6 23.2 - 
6a´-H - - - 0.6 - 1.8 - × 
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IR (KBr): ν̃ = 3450 (s), 2958 (s), 2931 (s), 2911 (s), 2872 (s), 2241 (s), 1481 (s), 1451 (m), 
1423 (s), 1397 (m), 1365 (m), 1355 (m), 1336 (m), 1318 (m), 1289 (m), 1265(s), 1247 (s), 
1213 (m), 1185 (m), 1176 (m), 1141 (s), 1124 (s), 1106 (s), 1058 (s), 1050 (s), 1018 (s), 993 
(s), 965 (m), 931 (m), 913 (w), 889 (m), 879 (m), 844 (w), 823 (w), 799 (w), 760 (m), 708 
(w), 678 (w), 601 (m), 584 (m), 512 (m), 494 (m), 475 (m) cm-1. 
 
MS (EI, 70 eV) m/z (%): 252 (M++1, 7); 251 (M+, 47); 183 (59); 167 (20); 166 (24); 141 
(10); 128 (100); 97 (10); 94 (15); 69 (46); 56 (22); 55 (11). 
 
GC: Rt = 10.6 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1). 
  
Bestimmung des Enantiomerenüberschusses mittels Gaschromatographie: 
Gerät: Carlo Erba Mega. 
Säule: Chrompack CP-Chirasil-Dex-CB (Beta I-CP) Permethyl-β-Cyclodextrin chemisch 
gebunden. 
Säulenlänge: 25 m, 
innerer Säulendurchmesser: 0.25 mm, 
Filmdicke: 0.25 µm, 
Temperaturprogramm: 100°C 5 min, aufheizen mit 10 K/min auf 130°C, 5 min, aufheizen mit 
10 K/min auf 160°C, 5 min, aufheizen mit 10 K/min auf 200°C, 30 min.  
Trägergas: H2, 100 kPa. 
Retentionszeit: (–)-Enantiomer: 32.0 min, (+)-Enantiomer: 32.3 min. 
 
DC: Rf = 0.73 (Ethylacetat). 
  
Elementaranalyse: 
C14H21NO3 (251.32) berechnet: C 66.91 H 8.42 N 5.57, 
 gefunden:  C 66.64 H 8.36 N 5.46. 
 
Schmelzpunkt: 95°C. 
 
Drehwert: [α]58922 = +33.2° (c = 2.65, CDCl3), 
 [α]36522 = +94.1° (c = 2.65, CDCl3). 
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Analytische Daten von 51:  
 
1H NMR (400 MHz, d5-Pyridin): δ = 0.87 (s, 3 H, 7-H); 0.95 (s, 3 H, 8-H); 1.93 (m, 2 H, 
6´H); 2.19 (m, 1 H, 1´-H); 2.50-2.75 (m, 4 H, 1´-H, 3´-H, 6a´-H); 2.89 (m, 1 H, 3a´-H); 3.16 
(t, J = 4.7 Hz, 1 H, 4´-H); 3.40-3.55 (m, 4 H, 6-H, 4-H); 4.63 (m, 1 H, 5´-H); 7.23 (bs, 1 H, 
5´-OH). 
 
13C NMR (100 MHz, d5-Pyridin): δ = 22.32 (u, C-7); 22.56 (u, C-8); 30.06 (o, C-5); 37.38 
(o, C-3´); 38.90 (u, C-6a´); 40.42 (o, C-6´); 40.80 (u, C-4´); 41.87 (u, C-3a´); 41.91 (o, C-3´); 
70.90 (o, C-4); 72.88 (o, C-6); 75.57 (u, C-5´); 109.39 (o, C-2´); 120.36 (o, CN). 
 
GC: Rt = 10.7 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1). 
  
DC: Rf = 0.63 (Ethylacetat). 
 
Schmelzpunkt:   150°C.  
 
Drehwert: [α]58922 = +11.1° (c = 3.1, CDCl3), 
 [α]36522 = +32.5° (c = 3.1, CDCl3). 
 
 
2.6 Epimerisierung von (3a´S,4´R,5´R,6a´R)-[4´-Cyano-octahydro-5,5-dimethyl-
spiro[1,3-dioxan-2,2´(1´H)-pentalen]]-5´-ol (51) zu (3a´S,4´S,5´R,6a´R)-[4´-Cyano-
octahydro-5,5-dimethyl-spiro[1,3-dioxan-2,2(1´H)-pentalen]]-5´-ol (50) 
 
OH
CN
OH
CN
O
O
O
O  
                                         51                                                             50 
Eine Lösung von 3.7 ml (26.4 mmol) Diisopropylamin in 50 ml THF wurde unter 
Argonschutzgas auf –78°C gekühlt und es wurden 13.8 ml (22.0 mmol) n-Butyllithium 
(1.6 M in Hexan) zugegeben. Es wurde für 15 min auf Raumtemperatur erwärmt. Die LDA-
Lösung wurde auf –105°C gekühlt und eine Lösung von 2.0 g (7.9 mmol) des Nitrils 51 in 
40 ml THF wurden zugetropft. Es wurde auf –78°C erwärmt und 1 h gerührt. Dann wurden 
10 ml NaCl-Lösung zugegeben. Nach Erwärmen auf Raumtemperatur wurde die wässerige 
Phase abgetrennt. Die organische Phase wurde mit MgSO4 getrocknet. Nach Abfiltrieren des 
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Trockenmittels und Abdestillieren des Lösungsmittels wurde ein farbloser Feststoff erhalten. 
HPLC-Trennung auf einer Merck Lichrospher Säule (Laufmittel: Ethylacetat, RI-Detektor) 
lieferte 740 mg (37%) des Nitrils 50 und 720 mg (36%) des Nitrils 51, sowie 93 mg (5%) des 
Nitrils 53. 
 
Analytische Daten von 53: 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.90 (s, 3 H), 1.03 (s, 3 H), 1.64 (m, 1 H), 2.02 (m, 1 H), 
2.23–2.40 (m, 3 H), 2.73–2.93 (m, 2 H), 3.35–3.54 (m, 5 H), 6.50 (q, J = 2.0 Hz). 
 
 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 22.29 (u), 22.54 (u), 30.01 (o), 35.83 (o), 37.42 (u), 40.36 
(o), 42.27 (o), 49.40 (u), 71.92 (o), 72.25 (o), 108.33 (o), 116.50 (o), 118.01 (o), 146.99 (u).  
 
DC: Rf = 0.85 (Ethylacetat). 
 
 
2.7 Synthese von (–)-(3a´S,4´S,5´R,6a´R)-5´-tert-Butyl-dimethyl-silyloxy-[4´-Cyano-
octahydro-5,5-dimethyl-spiro[1,3-dioxan-2,2´(1´H)-pentalen]] (48) 
 
O
CN
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Eine Lösung von 1.0 g (3.98 mmol) des Nitrils 50, von 730 mg (10.7 mmol) Imidazol und 
von 600 mg (3.98 mol) tert-Butyl-dimethyl-silylchlorid in 5 ml Dimethylformamid wurde 
16 h bei Raumtemperatur gerührt. Es wurden 50 ml Diethylether zugegeben. Die Lösung 
wurde mit 50 ml ges. NaHCO3-Lösung gewaschen. Die wässerige Phase wurde abgetrennt 
und zweimal mit 50 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
mit MgSO4 getrocknet. Nach Abfiltrieren des Trockenmittels und Abdestillieren des 
Lösungsmittels im Rotationsverdampfer wurde der erhaltene rohe Silylether durch 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Diethylether) gereinigt. Man erhielt 1.42 g 
(98%) des Silylethers 48 als farbloses, zähes Öl. 
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Analytische Daten von 48: 
 
1H NMR (400 MHz, C6D6): δ = 0.07 (s, 3 H, 9-H); 0.17 (s, 3 H, 10-H); 0.64 (s, 3 H, 8-H); 
0.79 (s, 3 H, 7-H); 0.96 (s, 9 H, 12-H); 1.38 (m, 1 H, 6´β-H); 1.65-1.85 (m, 5 H, 6´α-H, 3´-H, 
1´-H); 2.07 (m, 1 H, 6a´-H); 2.35 (m, 1 H, 3a´-H); 2.58 (t, J = 9.0 Hz, 1 H, 4´-H); 3.03 (s, 2 
H, 7-H); 3.17 (s, 2 H, 8-H); 3.98 (m, 1 H, 5´-H). 
 
13C NMR (100 MHz, C6D6): δ = -4.72, -4.56 (u, C-9, C-10); 18.16 (o, C-11); 22.20 (u, C-7); 
22.45 (u, C-8); 25.87 (u, C-12); 29.78 (o, C-5); 35.58 (u, C-6a´); 36.92 (o, C-6´); 40.55 (o, C-
1´); 41.43 (o, C-3´); 42.60 (u, C-3a´); 43.64 (u, C-4´); 71.21 (o, C-4); 72.09 (o, C-6); 77.31 (u, 
C-5´); 109.29 (o, C-2´); 121.43 (o, CN). 
 
 IR (kapillar): ν̃ = 2954 (s), 2857 (s), 2238 (m), 1739 (w), 1472 (s), 1434 (m), 1395 (m), 1362 
(s), 1352 (m), 1331 (m), 1313 (m), 1285 (m), 1254 (s), 1221 (m), 1209 (m), 1190 (m), 1171 
(m), 1143 (s), 1120 (s), 1049 (s), 1021 (m), 1006 (s), 954 (w), 935 (w), 900 (m), 854 (s), 838 
(s), 815 (m), 779 (s), 709 (w), 671 (m), 511 (w), 495 (m) cm-1. 
 
MS (EI, 70 eV) m/z (%): 365 (M+, 2); 308 (29); 223 (17); 222 (100); 128 (11); 75 (18); 69 
(13). 
 
GC: Rt = 11.8 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1). 
 
DC: Rf = 0.62 (Ethylacetat/n-Hexan, 1:3). 
  
Elementaranalyse: 
C20H35NO3Si (365.58) berechnet: C 65.71 H 9.65 N 3.83, 
 gefunden:  C 65.41 H 10.02 N 4.11. 
 
Drehwert: [α]58923 = –0.59° (c = 2.7, CDCl3). 
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2.8 Synthese von (3a´S,4´R,5´R,6a´R)-5-tert-Butyl-dimethyl-silyloxy-[octahydro-5,5-
dimethyl-spiro[1,3-dioxan-2,2´(1´H)-pentalen]]-4´-carbaldehyd (16) 
 
5
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Aus Alkohol 15:  
Eine Lösung von 2.1 g (5.6 mmol) des Alkohols 15 in 10 ml DMSO wurden mit 10 ml 
Triethylamin versetzt und es wurde eine Lösung von 2.5 g (15.7 mmol) Schwefeltrioxid-
Pyridin-Komplex in 10 ml DMSO zugegeben. Es wurde 1 h bei 20°C gerührt. DC-Kontrolle 
zeigte den vollständigen Umsatz des Alkohols. Die Reaktionsmischung wurde an Kieselgel 
mit Diethylether als Laufmittel chromatographiert. Man erhielt 2.05 g (98%) des Aldehyds 16 
als farbloses Öl. 
 
Aus Nitril 48: 
Eine Lösung von 1.0 g (2.7 mmol) des Nitrils 48 in 20 ml abs. Toluol wurde unter 
Argonschutzgas bei –78°C mit 4.0 ml einer 1 molaren Lösung von Diisobutylaluminium-
hydrid in Hexan versetzt. Die benötigte Menge an Reagenz wurde experimentell ermittelt, da 
der tatsächliche Gehalt der kommerziellen Lösung unbekannt war. Die Reaktionsmischung 
wurde 3 h bei –78°C gerührt und dann innerhalb von 30 min auf Raumtemperatur erwärmt. 
Dann wurden 4 ml einer 1:1 Mischung aus Ethanol und Wasser zugegeben. Die Suspension 
wurde 20 min gerührt. Es wurden 50 ml Ether und 50 ml NH4Cl-Lösung zugegeben und die 
Suspension wurde filtriert. Nach Phasentrennung, Trocknen der organischen Phase mit 
MgSO4 und Filtration wurde das Lösungsmittel im Rotationsverdampfer abdestilliert. Der 
Rückstand, ein farbloses Öl, wurde an Kieselgel (Laufmittel: Ethylacetat/n-Hexan, 1:3) 
chromatographiert. Man erhielt 857 mg (85%) des Aldehyds 16 als farbloses Öl.  
 
Analytische Daten von 16: 
 
1H NMR (400 MHz, d8-THF): δ = 0.03 (s, 3 H, 9-H); 0.05 (s, 3 H, 10-H), 0.87 (s, 9 H, 12-
H); 0.90 (s, 3 H, 7-H); 0.93 (s, 3 H, 8-H); 1.56 (m, 1 H, 6´β-H); 1.84 (m, 2 H, 6´α-H, 1´α-H); 
2.07 (m, 3 H, 1´β-H, 3´-H); 2.44 (m, 1 H, 6a´-H); 2.60 (m, 2 H, 4´-H, 3a´-H); 3.41 (d, J = 2.8 
Hz, 2 H, 4-H); 3.44 (s, 2 H, 6-H); 4.29 (m, 1 H, 5´-H); 9.62 (d, J = 2.2 Hz, 1 H, 7´-H). 
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13C NMR (100 MHz, d8-THF): δ = -4.86 (u, C-9); -4.50 (u, C-10); 18.31 (o, C-11); 22.56 (u, 
C-7); 22.65 (u, C-8); 25.97 (u, C-12); 30.36 (o, C-5); 37.14 (u, C-6a´); 38.83 (u, C-3a´); 39.03 
(o, C-6´); 40.59 (o, C-3´); 42.39 (o, C-1´); 66.88 (u, C-4´); 72.08 (o, C-4); 72.16 (o, C-6); 
75.79 (u, C-5´); 110.11 (o, C-2´); 201.74 (u, C-7´).  
 
DC: Rf = 0.62 (Ethylacetat/n-Hexan, 1:3). 
 
 
2.9 Synthese von (–)-(3a´S,4´S,5´R,6a´R)-5´-tert-Butyl-dimethyl-silyloxy-4´-ethinyl- 
octahydro-5,5-dimethyl-spiro[1,3-dioxan-2,2´(1´H)-pentalen] (32) 
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Eine Suspension von 2.06 g (4.0 mmol) Dibrommethylentriphenylphosphoniumbromid in 
25 ml abs. THF wurde bei Raumtemperatur unter Argonschutzgas mit 426 mg (3.8 mmol) 
Kalium-tert-butylat versetzt. Es bildete sich innerhalb von 20 min eine gelb-braune 
Suspension. Dann wurde eine Lösung von 498 mg (1.3 mmol) des Aldehyds 16 in 5 ml abs. 
THF zugetropft. Es wurde 10 min bei Raumtemperatur gerührt. Dann wurden weitere 1.2 g 
(10.7 mmol) Kalium-tert-butylat zugegeben und es wurde 30 min gerührt. Dann wurden 
50 ml ges. NaCl-Lösung zu der braunen Suspension gegeben. Die wässerige Phase wurde 
abgetrennt und zweimal mit 50 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet. Nach Abfiltrieren des Trockenmittels und 
Abdestillieren des Lösungsmittels im Rotationsverdampfer erhielt man einen braunen, öligen 
Rückstand. Das gewünschte Alkin wurde durch zweimalige Säulenchromatographie an 
Kieselgel (zuerst Laufmittel: Ethylacetat/Hexan, 1:10; dann Laufmittel: Ethylacetat/Hexan,  
1:20) isoliert. Man erhielt 413 mg (84%) des Alkins 32 als farbloses Öl. 
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Analytische Daten von (32):  
 
1H NMR (400 MHz, C6D6): δ = 0.12 (s, 3 H, 9-H); 0.19 (s, 3 H, 10-H); 0.64 (s, 3 H, 7-H); 
0.82 (s, 3 H, 8-H); 1.01 (s, 9 H, 12-H); 1.53 (m, 1 H, 6´β-H); 1.80 (dd, J = 5.0 Hz, J = 13.0 
Hz, 1 H, 1´β-H); 1.95 (d, J = 2.5 Hz, 1 H, 8´-H); 1.96-2.07 (m, 4 H, 1´α-H, 6´α-H, 3´-H); 
2.28 (m, 1 H, 6a´-H); 2.50 (m, 1 H, 3a´-H); 2.68 (dt, J = 2.5 Hz, J = 8.8 Hz 1 H, 4´-H); 3.09-
3.17 (m, 2 H, 4-H); 3.22 (s, 2 H, 6-H); 4.02 (m, 1 H, 5´-H). 
 
13C NMR (100 MHz, C6D6): δ = -4.53 (u, C-9); -4.27 (u, C-10); 18.30 (o, C-11); 22.26 (u, C-
7); 22.56 (u, C-8); 26.04 (u, C-12); 29.80 (o, C-5); 35.70 (u, C-6a´); 37.58 (o, C-1´); 41.30 (o, 
C-3´); 41.67 (o, C-6´); 45.35 (u, C-4´); 45.51(u, C-3a´); 69.79 (o, C-8´); 71.50 (o, C-4); 71.92 
(o, C-6); 79.60 (u, C-5´); 86.72 (o, C-7´); 109.74 (o, C-2´). 
 
1H {1H}-NOE-Differenzspektrum (in Prozent): 
 Eingestrahlte Frequenz 
Resonanzsignal 1´-Hβ 3a´-H 4´-H 5´-H 6´-Hβ 6a´-H 
1´-Hα 15.2 - - - - 3.1 
1´-Hβ × - - - 4.5 0.3 
3´-Hα - - - - - - 
3´-Hβ - - - - - - 
3a´-H - × - 1.9 - 2.1 
4´-H - - × 1.2 3.0 - 
5´-H - 2.3 1.4 × - 1.9 
6´-Hα - - - 2.7 20 3.1 
6´-Hβ 4.7 - 2.0 0.5 × 0.4 
6a´-H - 2.1 - 1.4 - × 
 
 
IR (kapillar): ν̃ = 3311 (s), 2955 (s), 2886 (s), 2857 (s), 2738 (s), 2708 (s), 2280 (w), 2115 
(w), 1472 (s), 1464 (s), 1435 (m), 1395 (s), 1362 (s), 1352 (s), 1330 (s), 1312 (m), 1284 (m), 
1256 (s), 1221 (s), 1210 (m), 1190 (m), 1171 (s), 1118 (s), 1049 (s), 1019 (s), 1007 (s), 979 
(m), 957 (m), 937 (m), 900 (s), 857 (s), 838 (s), 814 (s), 778 (s), 710 (w), 669 (m), 629 (s), 
573 (w), 535 (w), 499 (s) cm-1. 
 
MS (EI, 70 eV) m/z (%): 364 (M+, 6); 308 (19); 307 (80); 222 (18); 221 (100); 203 (46); 179 
(18); 178 (89); 128 (15); 105 (12); 75 (39); 73 (26); 69 (23). 
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GC: Rt = 10.9 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1). 
 
Bestimmung des Enantiomerenüberschusses mittels Gaschromatographie: 
Gerät: Carlo Erba Mega. 
Säule:  
Macherey-Nagel Lipodex C, Heptakis(2,3,6-Tri-O-pentyl)β-Cyclodextrin.  
Säulenlänge: 20 m, 
innerer Säulendurchmesser: 0.25 mm, Filmdicke: 0.25 µm, 
Temperaturprogramm: 50°C 75 min, aufheizen mit 2 K/min auf 80°C, 45 min, aufheizen mit 
2 K/min auf 120°C, 15 min, aufheizen mit 2 K/min auf 170°C.  
Trägergas: H2, 100 kPa. 
Retentionszeit: (+)-Enantiomer: 192 min, (–)-Enantiomer: 195 min, 97% ee. 
DC: Rf = 0.59 (Ethylacetat/n-Hexan, 1:3). 
          
Elementaranalyse: 
C21H36O3Si (364.59) berechnet: C 69.18 H 9.95,  
 gefunden:  C 69.11 H 9.97.   
 
Drehwert:  [α]58920 = –1.5° (c = 5.4, CDCl3), 
 [α]54620 = –1.9° (c = 5.4, CDCl3), 
 [α]43620 = –4.0° (c = 5.4, CDCl3), 
 [α]36520 = –8.0° (c = 5.4, CDCl3). 
 
2.10 Synthese von Dibrommethylentriphenylphosphoniumbromid (39) 
P
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In eine Lösung von 158 g (601 mol) Triphenylphosphin in 800 ml trockenem Dichlormethan 
wurde unter Stickstoffschutzgas bei Raumtemperatur innerhalb von 10 min eine Lösung von 
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100 g (301 mmol) Tetrabrommethan in 200 ml trockenem Dichlormethan getropft. Es bildete 
sich eine tiefdunkelbraune, klare Lösung. Es wurde 20 min bei Raumtemperatur gerührt. 
Dann wurden 50 ml Wasser äußerst langsam zugetropft, wobei eine heftige Reaktion eintrat. 
Die Reaktionsmischung färbte sich hellgelb. Nach dem Abkühlen auf Raumtemperatur wurde 
die wässerige Phase abgetrennt und die organische Phase wurde mit MgSO4 getrocknet. Das 
Dichlormethan wurde im Rotationsverdampfer abdestilliert und der bräunliche, ölige 
Rückstand im Hochvakuum von Lösungsmittelresten befreit, wobei ein voluminöser, gelber 
Feststoff entstand. Dieser wurde in 800 ml siedendem Methanol (HPLC-Qualität) gelöst. 
Nach dem Abkühlen auf Raumtemperatur wurde unter Rühren so viel Ethylacetat zugegeben, 
bis eine leichte Trübung bestehen blieb. Die Lösung wurde zum Kristallisieren auf –26°C 
abgekühlt. Man erhielt 115 g (70%) Dibrommethylentriphenylphosphoniumbromid (39) als 
hellgelbe Kristalle, die im Hochvakuum von Lösungsmittelresten befreit wurden. Die so 
erhaltenen Kristalle enthielten Methanol, was die Verwendbarkeit des Reagenz jedoch nicht 
beeinträchtigte.  
 
Um methanolfreies Phosphoniumbromid 39 zu erhalten, wurden 65 g der gelben Kristalle für 
24 h auf 170°C erhitzt, wobei das in den Kristallen eingeschlossene Methanol entfernt wurde. 
Zur Abtrennung geringer Mengen Zersetzungsprodukte wurde die Substanz in Dichlormethan 
gelöst und mit MgSO4 versetzt. Nach Abfiltrieren des Trockenmittels wurde die gelbe Lösung 
im Rotationsverdampfer im Vakuum kalt eingeengt, bis erste Kristalle ausfielen. Dann 
wurden 50 ml abs. Ether zugegeben. Die ausgefallenen farblosen Kristalle wurden abgesaugt. 
Die Mutterlauge wurde erneut mit 100 ml abs. Ether versetzt und zum Kristallisieren auf        
–26°C abgekühlt. Die Kristalle wurden abgesaugt und im Hochvakuum von Lösungsmittel-
resten befreit. Man erhielt 58 g des Phosphoniumbromids 39 (89% Ausbeute bei 
Kristallisation) als farblosen Feststoff. 
 
Analytische Daten von 39:  
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 7.65 (m, 6 H, m-H); 7.76 (m, 3 H, p-H); 8.09 (m, 6 H, o-
H); 10.17 (d, J = 2.2 Hz, 1 H, 1-H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 29.93 + 30.40 (d, u, C-1); 116.10 + 116.98 (d, o, C-i); 
130.44 + 130.57 (d, u, C-o); 135.17 + 135.27 (d, u, C-m); 135.80 + 135.83 (d, u, C-p). 
 
31P-NMR (160 MHz, CDCl3): δ = 33.92.  
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IR (KBr): ν̃ = 3426 (w), 3053 (w), 3018 (w), 2960 (w), 2807 (s), 1584 (w), 1484 (m), 1436 
(s), 1338 (w), 1321 (w), 1268 (m), 1164 (w), 1103 (s), 995 (m), 791 (m), 725 (s), 687 (s), 511 
(s) cm-1. 
 
MS (EI, 70 eV) m/z (%): 436 (11); 435 (16); 434 (22); 433 (P(Ph)3CHBr2+, 26); 432 (10); 431 
(11); 278 (44); 277 (100); 273 (17); 263 (12); 262 (68); 261 (15); 252 (17); 250 (17); 201 
(13); 199 (16); 185 (12); 184 (12); 183 (66); 172 (15); 165 (26); 161 (23); 160 (46); 157 (24); 
155 (22); 152 (15); 108 (15); 91 (33); 82 (14); 81 (13); 80 (16); 79 (14); 77 (16).  
 
 
 
2.11 Synthese von D-Phenylalaninol ((R)-2-Amino-3-phenylpropanol) (65) 
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In eine Suspension von 148 g (895 mmol) (R)-2-Amino-3-phenylpropionsäure und 100 g 
(2.64 mol) Natriumborhydrid in 1 l THF wurde bei 0°C innerhalb von 4.5 h eine Lösung von 
122 g (1.24 mol) Schwefelsäure in 100 ml Diethylether (Vorsicht beim Herstellen der 
Lösung), zugetropft. Die Mischung wurde über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. Dann 
wurde die Mischung erneut auf 0°C abgekühlt und 100 ml Methanol wurden langsam 
zugetropft, um überschüssiges Diboran zu zersetzen (Vorsicht, heftige Gasentwicklung). Die 
Mischung wurde auf etwa 500 ml eingeengt und 1 l 5 N Natronlauge wurden zugegeben. Die 
organischen Lösungsmittel wurden abdestilliert und die Mischung wurde 4 h unter Rückfluß 
erhitzt. Nach dem Abkühlen auf Raumtemperatur wurde die trübe Lösung durch Celite 
filtriert. Die Lösung wurde mit 400 ml Wasser verdünnt und mit insgesamt 1.5 l 
Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknen der organischen Phase mit MgSO4 und 
Abdestillieren des Lösungsmittels erhielt man einen farblosen Feststoff. Dieser wurde aus 
1.5 l Ethylacetat/n-Hexan, 2:1, umkristallisiert. Man erhielt 106.8 g (78%) D-Phenylalaninol 
(65) als farblose Kristalle.  
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Analytische Daten von 65:  
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.00-3.00 (bs, 3 H, N-H, OH); 2.50 (dd, J = 13.4 Hz, J = 
8.5 Hz, 1 H, 3-H); 2.78 (dd, J = 13.4 Hz, J = 5.2 Hz, 1 H, 3-H); 3.09 (m, 1 H, 2-H); 3.38 (dd, 
J = 7.1 Hz, J = 10.7 Hz, 1 H, 1-H); 3.59 (dd, J = 3.8 Hz, J= 10.7 Hz, 1 H, 1-H); 7.16-7.31 (m, 
5 H, m-H, o-H, p-H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 40.52 (o, C-3); 54.12 (u, C-2); 65.83 (o, C-1); 126.18 (u, 
C-p); 128.35 (u, C-o); 128.99 (u, C-m); 138.51 (o, C-i). 
 
IR (KBr): ν̃ = 3356 (s), 3298 (s), 3080 (s), 3021 (s), 2938 (s), 2918 (s), 2876 (s), 2823 (s), 
2602 (m), 1578 (s), 1492 (s), 1453 (m), 1436 (m), 1381 (m), 1361 (w), 1339 (s), 1225 (w), 
1155 (w), 1123 (m), 1089 (s), 1066 (s), 1030 (m), 994 (m), 974 (s), 961 (m), 946 (m), 907 
(m), 857 (m), 833 (s), 753 (s), 700, (s), 592 (m), 554 (s) cm-1. 
 
MS (EI, 70 eV) m/z (%): 152 (M++1, 1); 120 (36); 103 (12); 60 (100).  
 
GC: Rt = 5.7 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1). 
  
Elementaranalyse: 
C9H13NO (151.21) berechnet: C 71.49 H 8.67 N 9.26, 
 gefunden:  C 71.56 H 8.78 N 9.26. 
 
Schmelzpunkt: 89°C. 
 
Drehwert: [α]58923 = +23.5° (c = 1, Ethanol). 
 
 
2.12 Synthese von (+)-(R)-4-Benzyl-oxazolidin-2-on (66) 
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94.8 g (626 mmol) D-Phenylalaninol wurden mit 9.8 g wasserfreiem Kaliumcarbonat und 
170 ml (1.4 mol) Diethylcarbonat gemischt und auf 135°C erhitzt. Das bei der Reaktion 
entstehende Ethanol wurde dabei abdestilliert. Nach 3 h zeigte eine GC-Analyse der 
Reaktionsmischung den vollständigen Umsatz des Aminoalkohols. Nach Abkühlen der 
Mischung auf Raumtemperatur wurden 700 ml Dichlormethan zugegeben. Die Lösung wurde 
mit 700 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde mit MgSO4 getrocknet und 
filtriert. Nach Abdestillieren des Lösungsmittels im Rotationsverdampfer erhielt man einen 
farblosen Feststoff, der aus 600 ml Ethylacetat/n-Hexan, 2:1, umkristallisiert wurde. Man 
erhielt 95.3 g (86%) des Benzyloxazolidinons (66) als farblose Kristalle. 
 
Analytische Daten von 66:  
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 2.82 (m, 1 H, 6-H); 2.91 (m, 1 H, 6-H); 4.10 (m, 2 H, 5-H, 
4-H); 4.37 (m, 1 H, 5-H); 6.48 (bs, 1 H, N-H); 7.22-7.34 (m, 5 H, o-H, m-H, p-H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 41.17 (o, C-6); 53.64 (u, C-4); 69.36 (o, C-5); 126.92 (u, 
C-p); 128.69 (u, C-m); 128.88 (u, C-o); 135.74 (o, C-i); 159.62 (o, C-2).  
 
IR (KBr): ν̃ = 3273 (s), 3085 (m), 3061 (w), 3030 (w), 3000 (w), 2969 (w), 2941 (w), 2920 
(m), 2850 (w), 1960 (w), 1754 (s), 1705 (s), 1603 (w), 1496 (m), 1478 (m), 1454 (w), 1407 
(m), 1366 (w), 1323 (w), 1300 (w), 1217 (m), 1198 (m), 1095 (m), 1064 (m), 1021 (s), 938 
(s), 900 (m), 853 (w), 772 (m), 756 (s), 705 (s), 618 (m), 526 (m), 483 (w) cm-1. 
 
MS (EI, 70 eV) m/z (%): 177 (M+, 8); 92 (100); 91 (55); 86 (76); 65 (13); 58 (12). 
 
GC: Rt= 9.9 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1). 
 
Elementaranalyse: 
C10H11NO2 (177.20) berechnet: C 67.78 H 6.26 N 7.90, 
 gefunden:  C 67.74 H 6.16 N 7.86. 
 
Schmelzpunkt: 85°C.  
 
Drehwert: [α]58923 = +55.5° (c = 1.72, CDCl3). 
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2.13 Synthese von (–)-(R)-N-Propionyl-4-benzyl-oxazolidin-2-on (63) 
O N
O O
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8
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Eine Lösung von 69.5 g (392 mmol) des Oxazolidinons 66 in 700 ml abs. THF wurde unter 
Argonschutzgas auf –78°C abgekühlt. Dann wurden 295 ml (472 mmol) n-Butyllithium 
(1.6 M in Hexan) innerhalb von 1.5 h zugetropft. In die orangefarbene Lösung wurden 
langsam 38.5 ml (443 mmol) Propionylchlorid getropft und die Mischung wurde langsam auf 
Raumtemperatur erwärmt. Nach 1 h Rühren bei Raumtemperatur gab man 500 ml einer 
NH4Cl/NaCl-Lösung zu. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die wässerige Phase wurde 
dreimal mit 200 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 
MgSO4 getrocknet. Nach Abdestillieren des Lösungsmittels erhielt man ein gelbes Öl. Nach 
Kristallisation aus n-Hexan erhielt man 80.5 g (88%) des Benzyloxazolidinons (63) als 
farblose Kristallnadeln.  
 
Analytische Daten von 63: 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.20 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, 9-H); 2.77 (dd, J = 9.5 Hz, J = 
13.5 Hz, 1 H, 6-H); 2.86-3.04 (m, 2 H, 8-H); 3.28 (dd, J = 3.5 Hz, J = 13.5 Hz, 1 H, 6-H); 
4.17 (m, 2 H, 5-H); 4.66 (m, 1 H, 4-H); 7.19-7.36 (m, 5 H, o-H, m-H, p-H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 8.68 (u, C-9); 29.54 (o, C-8); 38.23 (o, C-3); 55.45 (u, C-
4); 66.50 (o, C-5); 127.52 (u, C-p); 129.14 (u, C-m); 129.62 (u, C-o); 135.55 (o, C-i); 135.68 
(o, C-2); 174.17 (o, C-7). 
 
IR (KBr): ν̃ = 3085 (w), 3028 (w), 3003 (w), 2983 (m), 2941 (m), 2876 (w), 1785 (s), 1701 
(s), 1601 (w), 1496 (m), 1476 (m), 1456 (m), 1392 (s), 1365 (s), 1350 (s), 1244 (s), 1220 (s), 
1124 (s), 1097 (m), 1081 (m), 1033 (m), 1016 (s), 936 (m), 920 (w), 876 (m), 830 (w), 804 
(m), 761 (s), 738 (s), 713 (m), 699 (s), 630 (m), 573 (w), 486 (m) cm-1. 
 
MS (EI, 70 eV) m/z (%): 233 (M+, 46); 148 (22); 142 (26); 92 (16); 91 (47); 57 (100). 
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GC: Rt = 9.9 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1). 
  
DC: Rf = 0.32 (Ethylacetat/n-Hexan, 1:3). 
 
Elementaranalyse: 
C13H15NO3 (233.26) berechnet: C 66.94 H 6.48 N 6.00, 
 gefunden:  C 67.04 H 6.58 N 5.97. 
 
Schmelzpunkt: 45°C.   
 
Drehwert: [α]58923 = –57.7° (c = 2.07, CDCl3). 
 
 
2.14  Synthese von (–)-4 R-Benzyl-N-(2S-methyl-hept-4-inoyl)-oxazolidin-2-on (67) 
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In eine Lösung von 25.6 g (140 mmol) Natriumhexamethyldisilazid in 250 ml abs. THF 
wurde eine Lösung vom 25.1 g (107 mmol) des Oxazolidinons 63 in 40 ml abs. THF getropft. 
Nach 1 h Rühren bei –78°C wurden 32 g (160 mmol) 1-Iodpent-2-in (61) innerhalb von 
40 min bei –78°C zugetropft. Es wurde eine weitere Stunde bei –78°C gerührt. Dann wurden 
10 ml Essigsäure bei –78°C zugegeben. Nachdem auf Raumtemperatur erwärmt worden war, 
gab man 100 ml ges. NaCl-Lösung zu. Es wurde so viel Wasser zugegeben, daß sich zwei 
klare Phasen bildeten. Die wässerige Phase wurde abgetrennt und 3 mal mit 100 ml 
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaHCO3-Lösung 
gewaschen. Die organische Phase wurde mit MgSO4 getrocknet und filtriert. Nach 
Abdestillieren des Lösungsmittels im Rotationsverdampfer erhielt man ein gelbes Öl, welches 
durch Säulenchromatographie an Kieselgel gereinigt wurde. Dabei wurde zunächst mit reinem 
Hexan überschüssiges 1-Iodpent-2-in abgetrennt. Dann wurde mit einer Mischung aus 
Ethylacetat und n-Hexan im Verhältnis 1: 3 das Oxazolidinon 67 eluiert. Man erhielt 29.8 g 
(93%) eines leicht gelben Öls. Dieses wurde nochmals durch HPLC an einer Merck-
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Lichrosorb®-Säule mit Ethylacetat/Cyclohexan, 1:3, als Laufmittel gereinigt. Man erhielt 
26.5 g (82%) des Oxazolidinons 67 als farbloses Öl, das nach einigen Tagen bei –26°C zu 
einem farblosen, wachsartigem Feststoff wurde. Der Diastereomerenüberschuß in Bezug auf 
die Stellung der Methylgruppe betrug laut 1H NMR 96%. 
 
Analytische Daten von 67:  
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.10 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, 13-H); 1.26 (d, J = 6.5 Hz, 3 H, 
14-H); 2.15 (m, 2 H, 12-H); 2.51 (m, 2 H, 9-H); 2.80 (dd, J = 9.5 Hz, J = 13.5 Hz, 1 H, 6-H); 
3.29 (dd, J = 3.2 Hz, J = 13.5 Hz, 1 H, 6-H); 3.91 (m, 1 H, 8-H); 4.19 (m, 2 H, 5-H); 4.71 (m, 
1 H, 4-H); 7.22-7.36 (m, 5 H, o-H, m-H, p-H). 
Das Unterschußdiastereomer unterscheidet sich im 1H NMR-Spektrum allein durch die Lage 
des Signals für die Methylgruppe (14): 1.30 ppm (d, J = 7.5 Hz, Intergralverhältnis zum 
Signal des Überschußdiastereomers 1.26 ppm (d, J = 7.5 Hz) 2:98) 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 12.40 (o, C-12); 14.20 (u, C-13); 16.51 (u, C-14); 23.07 
(o, C-9); 37.76 (u, C-8); 37.91 (o, C-6); 55.21 (u, C-4); 66.05 (o, C-5); 76.22 (o, C-11); 83.55 
(o, C-10); 127.35 (u, C-p); 128.95 (u, C-m); 129.46 (u, C-p); 135.28 (o, C-i); 153.05 (o, C-2); 
175.56 (o, C-7). 
 
IR (KBr): ν̃ = 3062 (w), 3028 (w), 2976 (m), 2935 (m), 2877 (w), 1780 (s), 1736 (m), 1700 
(s), 1604 (w), 1497 (m), 1481 (m), 1454 (m), 1387 (s), 1350 (s), 1325 (m), 1294 (m), 1242 
(s), 1209 (s), 1103 (m), 1076 (m), 1054 (m), 1016 (m), 762 (m), 704 (m), 676 (w) cm-1. 
 
MS (EI, 70 eV) m/z (%): 299 (M+, 39); 284 (22); 182 (11); 181 (21); 123 (100); 117 (51); 95 
(55); 93 (10), 91 (28); 79 (20); 77 (12); 67 (30); 65 (10); 55 (20). 
 
GC: Rt = 12.1 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1). 
 
DC: Rf = 0.34 (Ethylacetat/n-Hexan 1:3). 
   
Elementaranalyse: 
C18H21NO3 (299.36) berechnet: C 72.22 H 7.07 N 4.68, 
 gefunden:  C 71.94 H 7.41 N 4.60. 
 
Schmelzpunkt: 40°C.  
 
Drehwert: [α]58923 = –52.7° (c = 2.0, CDCl3).  
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2.15  Synthese von 1-Iodpent-2-in (61) 
 
I
1
2
3
4
5
 
 
In eine Lösung von 102.2 g (389 mmol) Triphenylphosphin in 300 ml abs. Dichlormethan 
wurden 26.3 g (382 mmol) Imidazol gegeben. Unter Rühren wurde in kleinen Portionen 98 g 
(772 mmol) Iod zugegeben, wobei unter heftiger Reaktion eine braune Suspension entstand. 
Nach der Iodzugabe wurde 5 min bei Raumtemperatur gerührt. Dann wurden 25 g 
(0.297 mmol) Pent-2-in-1-ol verdünnt in 30 ml abs. Dichlormethan innerhalb von 2 h 
zugetropft. Es wurde 3 h bei Raumtemperatur gerührt. Nachdem eine GC-Analyse der 
Reaktionsmischung den vollständigen Umsatz des Pentinols bestätigt hatte, wurde das 
Dichlormethan im Rotationsverdampfer abdestilliert. Die erhaltene braune, zähe Masse wurde 
mit Pentan als Laufmittel über Kieselgel filtriert. Nach Einengen der Produktfraktionen wurde 
die erhaltene gelbe Flüssigkeit bei 11 mbar destilliert. Man erhielt 41.6 g (72%) des 
Iodpentins 61 als hellgelbe Flüssigkeit mit einem Siedepunkt von 52°C/11 mbar. Die Reinheit 
lag zwischen 90 und 95% nach GC.  
 
Vorsicht: Laut Literaturangabe ist Iodpentin stoß- und hitzeempfindlich und soll nicht 
über 40°C erwärmt werden. Es ist stark haut- und tränenreizend ! 
 
Analytische Daten von 61:  
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.12 (t, J = 7.5 Hz, 3 H, 5-H); 2.22 (qt, J = 2.5 Hz, J = 7.5 
Hz, 2 H, 4-H); 3.71 (t, J = 2.5 Hz, 2 H, 1-H). 
 
13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = -16.59 (o, C-1); 12.79 (o, C-4); 13.43 (u, C-5); 76.38 (o, 
C-3); 87.74 (o, C-2). 
 
IR (kapillar): ν̃ = 2975 (s), 2934 (m), 2915 (m), 2875 (m), 1452 (m), 1430 (m), 1375 (w), 
1317 (w), 1172 (m), 1143 (s), 1062 (m), 781 (w), 717 (s), 558 (s), 504 (w) cm-1. 
 
GC-MS (EI, 70 eV) m/z (%): 194 (M+, 30); 66 (100). 
 
GC: Rt = 3.90 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 2). 
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2.16 Synthese von 2-Methyl-2-pent-2-inyl-malonsäurediethylester (72) 
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Eine Lösung von 2.1 g (20.7 mmol) Diisopropylamin in 15 ml abs. THF wurde bei –78°C mit 
12.6 ml (20.1 mmol) einer 1.6 molaren n-Butyllithiumlösung in Hexan versetzt. Es wurde für 
15 min auf Raumtemperatur erwärmt und erneut auf –78°C abgekühlt. Dann wurden 3.4 g 
(19.5 mmol) Methylmalonsäurediethylester zugetropft. Nachdem weitere 60 min bei –78°C 
gerührt worden war, wurden 5.3 g (27.3 mmol) 1-Iodpent-2-in zugetropft, wobei sich die 
Reaktionsmischung zunächst rot und dann gelb färbte. Die Reaktionsmischung wurde eine 
weitere Stunde bei –78°C gerührt und dann langsam auf Raumtemperatur erwärmt. Der 
vollständige Umsatz des Esters wurde mittels Gaschromatographie überprüft. Dann wurden 
10 ml NaCl-Lösung zugegeben. Die wässerige Phase wurde abgetrennt und dreimal mit 10 ml 
Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet. Nach 
Abdestillieren des Lösungsmittels im Rotationsverdampfer wurde das erhaltene braune Öl 
durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Ethylacetat/n-Hexan, 1:20) gereinigt. 
Man erhielt 4.28 g (91%) 2-Methyl-2-pent-2-inyl-malonsäurediethylester als farbloses Öl. 
 
 
Analytische Daten von 72: 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.09 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, 8-H); 1.25 (t, J = 6.9 Hz, 6 H, 10-
H); 1.51 (s, 3 H, 3-H); 2.14 (m, 2 H, 7-H); 2.73 (t, J = 2.4 Hz, 2 H, 4-H); 4.20 (m, 4 H, 9-H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 12.35 (o, C-7); 14.04 (u, C-10); 14.13 (u, C-8); 19.77 (u, 
C- 3); 26.12 (o, C-4); 53.43 (o, C-2); 61.33 (o, C-9); 74.01 (o, C-5); 84.59 (o, C-6); 170.95 (o, 
C-1).  
 
IR (kapillar): ν̃ = 2980 (s), 2938 (m), 2878 (w), 1736 (s), 1458 (m), 1377 (m), 1321 (m), 1294 
(s), 1246 (s), 1196 (s), 1108 (s), 1023 (m), 851 (m) cm-1. 
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MS (EI, 70 eV) m/z (%): 240 (30, M+); 195 (16); 181 (12); 167 (100); 166 (16); 165 (24); 151 
(12); 139 (53); 138 (54); 137 (38); 120 (16); 111 (17); 109 (13); 95 (19); 93 (15); 91 (11); 81 
(12); 79 (13); 77 (14); 74 (12); 69 (14); 67 (13); 59 (17); 55 (11); 45 (13). 
 
HAMS:  
Masse berechnet für 
C13H20O4+ (M+):  240.13615 u; 
gefunden: 240.13609 u. 
 
DC: Rf = 0.43 (Ethylacetat/n-Hexan, 1:3). 
 
 
2.17 a Synthese von (+)-2S-Methyl-hept-4-insäureethylester (57) 
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Eine Lösung von 16.0 g (53.4 mmol) des Oxazolidinon 67 in 70 ml wasserfreiem Ethanol 
wurde mit 6.0 ml (28.6 mmol) Tetraethoxytitan (Ti(OEt)4) versetzt. Die Mischung wurde 8 h 
refluxiert. Das Ethanol wurde im Rotationsverdampfer bei 15 mbar und 30°C Badtemperatur 
abdestilliert und der Rückstand wurde in 50 ml Ethylacetat aufgenommen. Nachdem 25 ml 
Wasser zugegeben worden waren, wurde 20 min bei Raumtemperatur gerührt wobei eine 
Suspension entstand, die in 200 ml Ethylacetat aufgeschlämmt und anschließend filtriert 
wurde. Der Filterkuchen wurde gründlich mit Ethylacetat gewaschen. Die Filtrate wurde mit 
MgSO4 getrocknet. Nach Abdestillieren des Lösungsmittels im Rotationsverdampfer wurde 
das erhaltene gelbe Öl durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Ethylacetat/n-
Hexan 1:5) gereinigt. Man erhielt 7.3 g (81%) (+)-(2S)-2-Methyl-hept-4-insäureethylester 
(57) als farblose, flüchtige Flüssigkeit. Der Enantiomerenüberschuß wurde mittels 
Gaschromatographie bestimmt und betrug 97% ee. Spülen der Kieselgelsäule mit Ethylacetat 
lieferte 7.1 g (75% ) des Oxazolidinons 66. 
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Analytische Daten von 57: 
 
1H NMR (400 MHz, C6D6): δ = 0.96 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, 7-H); 0.97 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, 10-
H); 1.19 (d, J = 7 Hz, 3 H, 8-H); 1.98 (m, 2 H, 6-H); 2.33 (m, 1 H, 3-H); 2.50 (m, 2 H, 3-H, 
2-H); 3.96 (m, 2 H, 9-H). 
 
13C NMR (100 MHz, C6D6): δ = 12.69 (o, C-6); 14.27 (u, C-10); 14.40 (u, C-7); 16.49 (u, C-
8); 23.46 (o, C-5); 39.55 (u, C-2); 60.17 (o, C-9); 76.91 (o, C-5); 83.27 (o, C-4); 174 (o, C-1). 
 
IR (kapillar): ν̃ = 2977 (s), 2938 (s), 2879 (m), 2850 (m), 1735 (s), 1461 (m), 1375 (s), 1349 
(m), 1321 (m), 1285 (m), 1229 (m), 1179 (s), 1113 (s), 1050 (s), 1025 (m), 862 (w) cm-1. 
 
GC-MS (EI, 70 eV) m/z (%): 168 (M+, 4); 153 (100); 140 (13); 139 (12); 126 (14); 125 (87); 
123 (28); 111 (18); 97 (29); 95 (37); 94 (10); 93 (12); 79 (35); 77 (14); 69 (15); 67 (42); 65 
(10); 55 (35); 53 (14). 
 
GC: Rt = 2.10 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1). 
 
Bestimmung des Enantiomerenüberschusses mittels Gaschromatographie: 
Gerät: Carlo Erba Mega. 
Säule: Macherey-Nagel, Lipodex E (Octakis-(2,6-di-O-pentyl-3-O-butyryl))-γ-Cyclodextrin.  
Säulenlänge: 25 m, 
innerer Säulendurchmesser: 0.25 mm, Filmdicke: 0.25 µm, 
Temperaturprogramm: 40°C 90 min, aufheizen mit 10 K/min auf 80°C, 10 min, aufheizen mit 
10 K/min auf 120°C, 5 min, aufheizen mit 10 K/min auf 170°C.  
Trägergas: H2, 100 kPa. 
Retentionszeit: (–)-Enantiomer: 44.4 min (+)-Enantiomer: 48.4 min, 97% ee. 
 
DC: Rf = 0.55 (Ethylacetat/n-Hexan, 1:3). 
 
Elementaranalyse: 
C10H16O2 (168.23) berechnet: C 71.39 H 9.59,  
 gefunden:  C 71.23 H 9.62. 
 
Drehwert:  [α]58920 = +  7.4° (c = 1.28, CHCl3), 
 [α]54620 = +  8.4° (c = 1.28, CHCl3), 
 [α]43620 = +15.4° (c = 1.28, CHCl3), 
 [α]36520 = +26.5° (c = 1.28, CHCl3). 
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2.17 b Synthese von (±)-2-Methyl-hept-4-in-säureethylester (rac-57) 
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Aus Propionsäureethylester: 
Eine Lösung von 0.7 ml (5.1 mmol) Diisopropylamin in 15 ml abs. THF wurde unter 
Argonschutzgas bei –78°C mit 3.2 ml (5.1 mmol) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) versetzt. 
Die Mischung wurde auf Raumtemperatur erwärmt und 30 min gerührt. Dann wurde erneut 
auf –78°C abgekühlt und 0.6 ml (5.2 mmol) Propionsäureethylester wurden tropfenweise 
zugegeben. Nachdem 30 min bei –78°C gerührt worden war, wurde 1.0 g (5.1 mmol) 
1-Iodpent-2-in zugetropft. Nach 1.5 h Rühren bei –78°C wurden 2 ml ges. NaCl-Lösung 
zugegeben. Nach Erwärmen auf Raumtemperatur wurde die wässerige Phase abgetrennt. Die 
organische Phase wurde mit MgSO4 getrocknet. Nach Abdestillieren des Lösungsmittels im 
Rotationsverdampfer erhielt man ein gelbes Öl. Zweimalige Säulenchromatographie an 
Kieselgel zuerst mit Ethylacetat/n-Hexan, 1:10, und dann mit Ethylacetat/n-Hexan, 1:5 
lieferte 430 mg (50%) (±)-2-Methyl-hept-4-insäureethylester als farblose, flüchtige 
Flüssigkeit. 
 
Aus 2-Methyl-2-pent-2-inyl-malonsäurediethylester: 
4.0 g (16.6 mmol) 2-Methyl-2-pent-2-inyl-malonsäurediethylester in 12 ml DMSO wurden 
mit 0.86 g (20 mmol) Lithiumchlorid und 0.4 ml (22.2 mmol) Wasser versetzt. Die Mischung 
wurde für 5 h unter Rückfluß erhitzt. Laut DC war der Umsatz nach dieser Zeit vollständig. 
Die schwarze Reaktionsmischung wurde fünfmal mit 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten 
etherischen Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet und filtriert. Abdestillieren des 
Lösungsmittels im Rotationsverdampfer lieferte ein braunes Öl, das durch Säulenchro-
matographie an Kieselgel (Laufmittel: Ethylacetat/n-Hexan, 1:10) gereinigt wurde. Man 
erhielt 2.14 g (75%) des Esters rac-57 als farbloses Öl.  
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2.18 a Synthese von (+)-2S-N-Methoxy-N-methyl-2-methyl-hept-4-in-säureamid (31) 
 
N
O
MeO
Me
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10  
 
1.16 g (6.9 mmol) 2-Methyl-hept-4-insäureethylester 57 wurden zu einer Suspension von 
950 mg (9.7 mmol) N,O-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid in 10 ml abs. THF gegeben und 
auf –19°C gekühlt. Innerhalb von 25 min wurden 9.5 ml 2 N Isopropylmagnesiumchlorid-
Lösung in THF mittels Spritzenpumpe zudosiert. Die Mischung wurde 30 min bei –19°C 
gerührt. Dann wurden 20 ml NH4Cl-Lösung bei –19°C zugegeben. Es wurde auf 
Raumtemperatur erwärmt. 50 ml Diethylether und so viel Wasser wurden zugegeben, daß 
zwei klare Phasen entstanden. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wässerige 
Phase zweimal mit 25 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
mit MgSO4 getrocknet. Nach Abfiltrieren des Trockenmittels und Abdestillieren des 
Lösungsmittels im Rotationsverdampfer erhielt man eine farblose Flüssigkeit, die durch 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: n-Pentan/Ether, 1:4) gereinigt wurde. Man 
erhielt 1.17 g (92%) (+)-2S-N-Methoxy-N-methyl-2-methyl-hept-4-in-säureamid (31) als 
farblose Flüssigkeit. Der Enantiomerenüberschuß wurde mittels Gaschromatographie 
bestimmt und betrug 97% ee.  
 
Das unerwünschte (–)-2R-N-Methoxy-N-methyl-2-methyl-hept-4-insäureamid wurde durch 
präparative HPLC auf einer Merck Chiralpack AD-Säule (250 × 50 mm) vollständig 
abgetrennt (Laufmittel: 2-Propanol/n-Hexan, 5:95, Flußrate: 30 ml/min, UV-Detektor: 
254 nm, 950 mg der Mischung mit 97% ee pro Injektion). Man erhielt 90% enantiomeren-
reines (+)-2S-N-Methoxy-N-methyl-2-methyl-hept-4-insäureamid. Ebenso wurden 4.2 g des 
Racemats getrennt (750 mg des Racemats pro Injektion). Man erhielt 2.0 g (47%) des           
(–)-Enantiomers und 2.0 g (47%) des (+)-Enantiomers jeweils enantiomerenrein laut GC. 
 
Analytische Daten von 31: 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.10 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, 7-H); 1.19 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 8-
H); 2.15 (m, 2 H, 6-H); 2.24 (m, 1 H, 3-H); 2.47 (m, 1 H, 3-H); 3.05 (bm, 1 H, 2-H); 3.20 (s, 
3 H, 10-H); 3.73 (s, 3 H, 9-H). 
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13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 12.40 (o, C-6); 14.23 (u, C-7); 16.98 (u, C-8); 23.02 (o, C-
3); 32.15 ((b), u, C-10); 35.55 (u, C-9); 61.48 (u, C-2); 77.26 (o, C-5); 82.70 (o, C-4); 176 
((b), o, C-1). 
 
IR (kapillar): ν̃ = 2974 (s), 2937 (s), 2878 (m), 1665 (s), 1462 (s), 1426 (m), 1386 (s), 1320 
(m), 1277 (w), 1178 (m), 1152 (m), 1120 (m), 1085 (m), 1044 (w), 996 (s) cm-1.  
 
GC-MS (CI, Isobutan) m/z (%):185 (M++2H, 10) ; 184 (M++1, 100). 
 
GC-MS (EI, 70 eV) m/z (%): 183 (M+, 0.6); 168 (21); 152 (35); 138 (49); 123 (31); 95 (60); 
93 (30); 79 (12); 77 (14); 67 (100); 61 (15); 55 (57); 53 (18). 
 
GC: Rt = 4.88 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1). 
 
Bestimmung des Enantiomerenüberschusses mittels Gaschromatographie: 
Gerät: Carlo Erba Mega. 
Säule: Macherey-Nagel Hydro-Dex-β-Cyclodextrin-6-TBDM (Heptakis-(2,3-di-O-methyl-6-
O-tert-butyl-dimethyl-silyl-β-Cyclodextrin). 
Säulenlänge: 25 m, 
innerer Säulendurchmesser: 0.25 mm, 
Filmdicke: 0.25 µm, 
Temperaturprogramm: 40°C, 75 min, aufheizen mit 2 K/min auf 80°C, 30 min, aufheizen mit 
2 K/min auf 120°C, 15 min, aufheizen mit 2 K/min auf 200°C. 
Trägergas: H2, 100 kPa. 
Retentionszeit: 
(–)-Enantiomer: 136.5 min (Koinjektion), (+)-Enantiomer: 136.8 min.: ≥99% ee. 
 
DC: Rf = 0.19 (Ethylacetat/n-Hexan, 1:3). 
  
Elementaranalyse: 
C10H17NO2 (183.25) berechnet: C 65.54 H 9.35 N 7.64, 
 gefunden:  C 65.81 H 9.48  N 7.46. 
 
Drehwert: [α]58923 = +15.5° (c = 4.5, CDCl3). 
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HPLC (analytisch):  
Säule: Chiralcel AD (250 × 4.6 mm), 
Laufmittel: 0.75 ml/min, n-Heptan/Ethanol 97:3, 
Detektor: UV: 254 nm. 
 
HPLC (präparativ): 
Säule: Chiralpack AD (250 × 50 mm), 
Laufmittel: 30 ml/min, 2-Propanol/n-Hexan 5:95, 
Detektor: UV: 254 nm. 
 
2.18 b  Synthese von (±)-N-Methoxy-N-methyl-2-methyl-hept-4-insäureamid (rac-31) 
 
N
O
MeO
Me
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10  
 
Eine Lösung von 430 mg (2.5 mmol) (±)-2-Methyl-hept-4-insäureethylester (rac-57) in 10 ml 
abs. THF wurde zu 690 mg (7.0 mmol) N,O-Dimethylhydroxylaminhydrochlorid in 10 ml 
abs. THF gegeben und auf –20°C gekühlt. Es wurden 6.0 ml 2 N Isopropylmagnesium-
chloridlösung in THF zugetropft. Die Mischung wurde 60 min bei –20°C gerührt. Dann 
wurden 20 ml NaCl-Lösung zugegeben. Es wurde auf Raumtemperatur erwärmt. Es wurden 
50 ml Diethylether und so viel Wasser zugegeben, daß zwei klare Phasen entstanden. Die 
organische Phase wurde abgetrennt. Die wässerige Phase wurde zweimal mit 25 ml 
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet. 
Nach Abfiltrieren des Trockenmittels und Abdestillieren des Lösungsmittels im 
Rotationsverdampfer erhielt man ein leicht gelbes Öl. Säulenchromatographie an Kieselgel 
mit Ethylacetat/n-Hexan 1:1 lieferte 350 mg (74%) (±)-N-Methoxy-N-methyl-2-methyl-hept-
4-in-säureamid als farbloses Öl. 
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2.19  Synthese von (–)-(3a´S,4´S,5´R,6a´R)-5´-tert-Butyl-dimethyl-silyloxy-[4´-(3-oxo-
4S-methyl-nona-1,6-diinyl)-octahydro-5,5-dimethyl-spiro[1,3-dioxan-2,2´(1´H)-
pentalen]] (30) 
O
O
1´ 3´
3a´
4´5´6´
6a´
46
78
15
16
17
20
21
22
18
19
Si
23
24
25
26
2´
5
13
14
OO
 
 
Eine Lösung von 1.5 g (4.1 mmol) des Alkins 32 (97% ee) in 20 ml abs. THF wurde unter 
Argon bei –78°C mit 2.5 ml (4.1 mmol) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) versetzt. Die gelbe 
Lösung wurde auf Raumtemperatur erwärmt und 20 min gerührt. Dann wurde die Lösung des 
Acetylids erneut auf –78°C abgekühlt. Mittels einer Edelstahltransferkanüle wurde die –78°C 
kalte Lösung des Acetylids zügig in eine –19°C kalte Lösung von 890 mg (4.8 mmol) 
enantiomerenreinem (+)-N-Methoxy-N-methyl-2-S-methyl-hept-4-insäureamid (31) in 10 ml 
abs. THF getropft. Es wurde 40 min bei –19°C gerührt. Dann wurden bei –19°C 10 ml einer 
gesättigten NH4Cl-Lösung zugegeben. Die Mischung wurde auf Raumtemperatur erwärmt. 
Die wässerige Phase wurde abgetrennt und mit so viel Wasser verdünnt, daß sich eine klare 
Lösung bildete. Die wässerige Phase wurde zweimal mit 20 ml Diethylether extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet und filtriert. Nach 
Abdestillieren des Lösungsmittels im Rotationsverdampfer erhielt man ein leicht gelbes Öl. 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Ethylacetat/n-Hexan, 1:5) lieferte 120 mg 
(8%) des nicht umgesetzten Alkins 32 sowie 1.8 g (90%) des Ketons 30 mit 97% de als 
farblose Öle. 
 
Analytische Daten von 30: 
 
1H NMR (400 MHz, C6D6): δ = 0.09 (s, 3 H, 24-H); 0.16 (s, 3 H, 23-H); 0.68 (s, 3 H, 7-H); 
0.80 (s, 3 H, 8-H); 0.96 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, 21-H); 0.98 (s, 9 H, 26-H); 1.26 (d, J = 6.8 Hz, 
3 H, 22-H); 1.50 (m, 1 H, 6´β-H); 1.80 (dd, J = 13.4 Hz, J = 4.9 Hz, 1 H, 1´β-H); 1.90-2.01 
(m, 6 H, 6´α-H, 1´α-H, 3´-H, 20-H); 2.24 (m, 1 H, 6a´-H); 2.36-2.46 (m, 2 H, 17-H, 3a´-H); 
2.59-2.71 (m, 2 H, 16-H, 17-H); 2.79 (t, J = 8.8 Hz, 1 H, 4´-H); 3.13 (m, 2 H, 4-H); 3.22 (s, 2 
H, 6-H); 3.98 (m, 1 H, 5´-H). 
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13C NMR (100 MHz, C6D6): δ = -4.53 (u, C-23); -4.68 (u, C-24); 12.67 (o, C-20); 14.35 (u, 
C-21); 15.57 (u, C-22); 18.27 (o, C-25); 22.28 (u, C-7); 22.44 (u, C-8); 22.48 (o, C-17); 26.95 
(u, C-26); 29.83 (o, C-5); 35.85 (u, C-6a´); 37.78 (o, C-3´); 40.73 (o, C-1´); 41.87 (o, C-6´); 
44.97 (u, C-3a´); 45.59 (u, C-4´); 48.18 (u, C-16); 71.47 (o, C-4); 72.03 (o, C-6); 76.61 (o, 
C-14); 79.08 (u, C-5´); 81.23 (o, C-18); 83.57 (o, C-19); 96.07 (o, C-13); 109.62 (o, C-2´); 
188.22 (o, C-15). 
 
IR (kapillar): ν̃ = 2954 (s), 2857 (s), 2204 (s), 1674 (s), 1472 (m), 1462 (m), 1434 (m), 1394 
(m), 1376 (m), 1361 (m), 1351 (m), 1330 (m), 1253 (s), 1221 (m), 1175 (m), 1139 (s), 1118 
(s), 1048 (m), 1020 (m), 1001 (m), 972 (w), 937 (w), 901 (m), 854 (s), 838 (s), 815 (m), 778 
(s), 670 (w), 499 (w) cm-1. 
 
MS (CI, Isobutan) m/z (%): 488 (M++2, 36); 487 (M++1, 100); 429 (13); 355 (21).  
 
DC: Rf = 0.59 (Ethylacetat/n-Hexan, 1:3) 
  
Elementaranalyse: 
C29H46O4Si (486.76) berechnet: C 71.56 H 9.53,  
 gefunden:  C 71.75 H 9.75. 
 
Drehwert: [α]58923 = –2.2° (c = 2.3, CDCl3). 
 
 
 
 
2.20 Synthese von (+)-(3a´S,4´S,5´R,6a´R)-5´-tert-Butyl-dimethyl-silyloxy-[4´-(3S-
hydroxy-4S-methyl-nona-1,6-diinyl)-octahydro-5,5-dimethyl-spiro[1,3-dioxan-
2,2´(1´H)-pentalen]] (77) 
OO
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Reduktion in Toluol: 
Eine Lösung von 900 mg (1.8 mmol) des Ketons 30 in 22 ml abs. Toluol wurde unter 
Argonschutzgas mit 0.35 ml einer 0.86 molaren n-Butyloxazaborolidin-Lösung 74 in 
d6-Benzol (0.3 mmol, 16 mol%) versetzt. Die Mischung wurde auf –78°C abgekühlt. Eine 
frisch hergestellte Lösung von 0.35 ml (3.3 mmol) Catecholboran in 5 ml abs. Toluol wurde 
mittels einer Spritzenpumpe innerhalb von 12 h in die –78°C kalte Reaktionslösung getropft. 
Nachdem weitere 2 h bei –78°C gerührt worden war, wurden 4 ml Ethanol zugegeben. Die 
Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur erwärmt und das Lösungsmittel wurde im 
Rotationsverdampfer abdestilliert. Man erhielt ein leicht gelbes Öl. Nach Säulenchromato-
graphie an Kieselgel (Laufmittel: Diethylether/n-Pentan, 1:3) erhielt man 790 mg (87%) des 
Alkohols 77 als farbloses Öl.  
 
Das Diastereomerenverhältnis zwischen dem Alkohol S-77 mit S-Konfiguration an C-15 und 
Alkohol R-77 mit R-Konfiguration an C-15 wurde anhand des Integralverhältnisses des 
1H NMR-Signals der Methylgruppe C-22 bestimmt und betrug 96:4. 
 
Reduktion in Dichlormethan: 
Eine Lösung von 1.57 g (3.2 mmol) des Ketons 30 in 20 ml abs. und ethanolfreiem 
Dichlormethan wurde unter Argonschutzgas bei –78°C mit 0.35 ml einer 0.86 molaren 
n-Butyloxazaborolidin-Lösung 74 in d6-Benzol (0.3 mmol, 9 mol%) zugegeben. Eine frisch 
hergestellte Lösung von 0.75 ml (7.0 mmol) Catecholboran in 5 ml abs. Dichlormethan wurde 
mittels einer Spritzenpumpe innerhalb von 1 h in die –78°C kalte Reaktionslösung getropft. 
Nach 1 h wurden weitere 0.2 ml (1.9 mmol) Catecholboran unverdünnt zugegeben. Nachdem 
weitere 2 h bei –78°C gerührt worden war, wurden 15 ml Methanol bei –78°C zugegeben. Die 
Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur erwärmt und über Nacht gerührt. Das 
Lösungsmittel wurde im Rotationsverdampfer abdestilliert. Man erhielt ein leicht gelbes Öl. 
Nach Säulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Ethylacetat/n-Hexan, 1:3) erhielt man 
1.55 g (98%) des Alkohols 77 als farbloses Öl. Das Diastereomerenverhältnis zwischen S-77 
und R-77 wurde anhand des Integralverhältnisses des 1H NMR-Signals der Methylgruppe an 
C-16 bestimmt und betrug 96:4. 
 
Trennung der Diastereomere: 
S-77 und R-77 wurden durch präparative HPLC auf einer Chiralcel OD-Säule (250 × 20mm) 
(Laufmittel: Ethanol/n-Hexan, 1:99, Flußrate 6 ml/min, RI-Detektor, 40 mg der Mischung pro 
Injektion) getrennt. 1.39 g der Mischung lieferten 1.27 g (91%) des diastereomerenreinen 
S-77.  
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Analytische Daten von S-77: 
 
1H NMR (400 MHz, C6D6): δ = 0.13 (s, 3 H, 23-H); 0.19 (s, 3 H, 24-H); 0.69 (s, 3 H, 7-H); 
0.82 (s, 3 H, 8-H); 0.98 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, 21-H); 1.02 (s, 9 H, 26-H); 1.24 (d, J = 6.8 Hz, 
3 H, 22-H); 1.50-1.60 (m, 1 H, 6´β-H), 1.83 (dd, J = 13.1 Hz, J = 5.3 Hz, 1 H, 1´β-H); 1.90 
(d, J = 5.7 Hz, 1 H, 15-OH); 1.95-2.18 (m, 7 H, 6´α-H, 1´α-H, 16-H, 20-H, 3´-H); 2.30-2.55 
(m, 4 H, 3a´-H, 6a´-H, 17-H); 2.75 (dt, J = 8.8 Hz, J = 1.6 Hz, 4´-H); 3.18 (m, 2 H, 4-H); 3.26 
(s, 2 H, 6-H); 4.02 (m, 1 H, 5´-H); 4.46 (dt, J = 6.0 Hz, J = 1.6 Hz 1 H, 15-H). 
 
13C NMR (100 MHz, C6D6): δ = -4.43 (u, C-23); -4.31 (u, C-24); 12.74 (o, C-20); 14.49 (u, 
C-21); 15.49 (u, C-22); 18.29 (o, C-25); 22.32 (u, C-7); 22.53 (u, C-8); 22.58 (o, C-17); 26.05 
(u, C-26); 29.85 (o, C-5); 35.94 (u, C-6a´); 38.18 (o, C-3´); 39.98 (u, C-16); 41.04 (o, C-1´); 
41.72 (o, C-6´); 45.69 (u, C-4´); 45.79 (u, C-3a´); 66.14 (u, C-15); 71.65 (o, C-4); 71.94 (o, 
C-6); 77.78 (o, C-14); 79.76 (u, C-5´); 81.65 (o, C-18); 83.12 (o, C-13); 88.33 (o, C-19); 
109.88 (o, C-2´).  
 
IR (kapillar): ν̃ = 3452 (m), 2954 (s), 2857 (s), 1470 (m), 1435 (w), 1393 (w), 1377 (w), 1362 
(w), 1329 (m), 1254 (s), 1118 (s), 1019 (m), 904 (m), 853 (m), 837 (s), 814 (w), 778 (s), 670 
(w), 499 (m) cm-1. 
 
MS (CI, Isobutan) m/z (%): 491 (13); 490 (14); 489 (M++1, 100); 487 (12); 473 (18); 472 
(29); 471 (84); 369 (17); 341 (12); 340 (16); 339 (71).  
 
DC: Rf = 0.43 (Ethylacetat/n-Hexan 1:3). 
 
 
Elementaranalyse: 
C29H48O4Si (488.77) berechnet: C 71.26 H   9.90,  
 gefunden:  C 71.14 H 10.09. 
 
Drehwert: [α]58922 = +20.6° (c = 1.26, CDCl3), 
 [α]36522 = +65.3° (c = 1.26, CDCl3). 
 
HPLC (präparativ): 
Säule: Chiralcel OD (200 × 20 mm), 
Laufmittel: 6 ml/min, Ethanol/n-Hexan, 1:99, 
Detektor: RI. 
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Analytische Daten von R-77: 
 
OO
O
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1´ 3´
3a´
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5´6´
6a´
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1H NMR (400 MHz, C6D6): δ = 0.13 (s, 3 H, 23-H); 0.19 (s, 3 H; 24-H); 0.66 (s, 3 H, 7-H); 
0.82 (s, 3 H, 8-H); 0.97 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, 21-H); 1.03 (s, 9 H, 26-H); 1.17 (d, J = 6.8 Hz, 
3 H, 22-H); 1.52-1.61 (m, 2 H, 1´β-H, 15-OH); 1.85 (m, 1 H, 6´β-H); 1.95-2.15 (m, 7 H, 6´α-
H, 1´α-H, 16-H, 20-H, 3´-H); 2.23-2.36 (m, 2 H, 6a´-H, 17-H); 2.46-2.63 (m, 2 H, 3a´-H, 
17-H); 2.78 (m, 1 H, 4´-H); 3.17 (m, 2 H, 4-H); 3.25 (s, 2 H, 6-H); 4.02 (m, 1 H; 5´-H); 4.49 
(m, 1 H, 15-H). 
 
13C NMR (100 MHz, C6D6): δ = -4.41 (u, C-23); -4.31 (u, C-24); 12.76 (o, C-20); 14.45 (u, 
C-21); 15.34 (u, C-22); 18.33 (o, C-25); 22.31 (u, C-7); 22.47 (u, C-8); 22.54 (o, C-17); 26.06 
(u, C-26); 29.86 (o, C-5); 35.94 (u, C-6a´); 38.09 (o, C-3´); 40.20 (u, C-16); 41.16 (o, C-1´); 
41.77 (o, C-6´); 45.70 (u, C-4´); 45.81 (u, C-3a´); 66.14 (u, C-15); 71.64 (o, C-4); 71.99 (o, 
C-6); 78.26 (o, C-14); 79.79 (u, C-5´); 81.74 (o, C-18); 83.16 (o, C-13); 88.36 (o, C-19); 
109.88 (o, C-2´).  
 
R-77 
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2.21 Synthese von Tri-n-butylboroxin (115)[105] 
 
B
O
B
O
B
O
1
2
3
4
 
 
23.9 g (0.23 mol) n-Butylboronsäure wurden in 180 ml abs. Toluol suspendiert und unter 
Stickstoffschutzgas 2.5 h am Wasserabscheider refluxiert, wobei 4.0 ml Wasser abgeschieden 
wurden. Dann wurde das Toluol bei Normaldruck abdestilliert. Der Rückstand, eine farblose 
Flüssigkeit, wurde 2 mal bei 1 mbar / 80°C Kopftemperatur dann bei Normaldruck und 140°C 
Kopftemperatur und schließlich im Hochvakuum bei 2.10-3mbar und 45°C Kopftemperatur 
jeweils über eine 30 cm Vigreux-Kolonne destilliert. Die wiederholten Destillationen waren 
notwendig, um eine nicht identifizierte Verunreinigung, vermutlich teilweise oxidiertes 
Boroxin bis auf Spuren abzutrennen. Man erhielt schließlich 2.5 g (12%) Tri-n-butylboroxin 
als farblose feuchtigkeits- und sehr sauerstoffempfindliche farblose Flüssigkeit mit einer 
Reinheit von 95% laut 1H NMR. 
 
Analytische Daten von 115:  
 
1H NMR (400 MHz, C6D6): δ = 0.92 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, 4-H); 0.94 (t, J = 5.2 Hz, 2 H, 1-H); 
1.35 (m, 2 H, 3-H); 1.50 (m, 2 H, 2-H). 
 
13C NMR (100 MHz, C6D6): δ = 14.15 (u, C-4); 15.77 (b, o, C-1); 25.64 (o, C-3); 25.94 (o, 
C-2). 
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2.22  Synthese von (R)-1-Butyl-3,3-Diphenyl-tetrahydro-pyrrol[1,2-c][1,2,3]oxaza-
borolidin (74) 
N
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Eine Suspension von 1.0 g (3.9 mmol) (+)-R-α,α-Diphenylpyrrolidinmethanol in 4.5 ml 
d6-Benzol wurde mit 331 mg (1.3 mmol) n-Butylboroxin versetzt. Die Mischung wurde unter 
Argonschutzgas 7 Tage am Wasserabscheider, dessen Seitenarm mit Molsieb A4 gefüllt 
worden war, refluxiert. Das verwendete Molsieb wurde unmittelbar vor Gebrauch im 
Hochvakuum bei ca. 300°C ausgeheizt. Man erhielt eine gelbe Lösung, die als Katalysator für 
die diastereoselektive Reduktion des Ketons 30 verwendet wurde. Die Vollständigkeit des 
Umsatzes vom (+)-R-α,α-Diphenylpyrrolidinmethanol zum Bor-Komplex wurde durch 
1H NMR-Spektroskopie bestimmt. Die Konzentration der Oxazaborolidin-Lösung betrug 0.86 
mol/l. Die Reinheit laut 1H NMR betrug 95%. 
 
Analytische Daten von 74: 
 
1H NMR (400 MHz, C6D6): δ = 0.67 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, 8-H); 0.73 (m, 2 H); 1.00-1.25 (m, 6 
H); 1.38 (m, 2 H); 2.53 (m, 1 H, 1-H); 2.85 (m, 1 H, 1-H); 3.90 (dd, J = 9.9 Hz, J = 5.5 Hz, 1 
H, 4-H); 6.74 (m, 2 H); 6.86 (m, 4 H), 7.17 (m, 2 H); 7.34 (m, 2 H). 
 
13C NMR (100 MHz, C6D6): δ = 12.87 (u, C-8); 24.67 (o, C-7); 25.21 (o, C-6); 25.92 (o, C-
5); 29.03 (o, C-2); 41.45 (o, C-1); 71.83 (u, C-4); 86.29 (u, C-9); 124.98, 125.16, 125.20, 
125.68, 126.67, 126.74 (u, C-o, m, p); 143.20, 146.82 (o, C-i). 
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2.23  Synthese von (–)-(3aS,4S,5R,6aR)-5-tert-Butyl-dimethyl-silyloxy-[4-((3S,4S)-3-
tert-Butyl-dimethyl-silyloxy-4-methyl-nona-1,6-diinyl)-hexahydropentalen]-2-on 
(20) 
O
O
1´ 3´
3a´
4´
5´6´
6a´
15
16
17
20
21
22
18
19
Si
13
14
23
2425
26 Si
O
27
28
29
30
2´
 
Eine Lösung von 900 mg (1.8 mmol) des Alkohols S-77 in 10 ml Aceton wurde mit 4 ml H2O 
und einer Spatelspitze p-Toluolsulfonsäure versetzt und bei Raumtemperatur gerührt. Nach 
3 Tagen war laut DC-Kontrolle die Reaktion beendet. Es wurden 10 ml gesättigte 
Natriumcarbonat-Lösung zugegeben und dreimal mit 30 ml Ether extrahiert. Die etherische 
Phase wurde mit MgSO4 getrocknet. Nach Abdestillieren des Lösungsmittel im 
Rotationsverdampfer erhielt man ein farbloses Öl. Dieses wurde in 7 ml DMF gelöst und 
1.5 g (22.0 mmol) Imidazol und 1.4 g (9.3 mmol) TBS-Cl wurden zugegeben. Es wurde 14 h 
bei Raumtemperatur gerührt. Die Reaktionsmischung wurde auf eine Kieselgelsäule gegeben 
und mit Ethylacetat/n-Hexan 1:4 eluiert. Man erhielt ein farbloses Öl, das durch eine zweite 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Ether/n-Hexan, 1:5) gereinigt wurde. Man 
erhielt 910 mg (95%) des Ketons 20 als farbloses Öl. 
 
 
Analytische Daten von 20: 
 
1H NMR (400 MHz, C6D6): δ = 0.04 (s, 3 H, 23-H); 0.09 (s, 3 H, 24-H); 0.18 (s, 3 H, 27-H); 
0.24 (s, 3 H, 28-H); 0.94 (s, 9 H, 26-H); 1.00 (t, J = 7.7 Hz, 3 H, 21-H); 1.01 (s, 9 H, 30-H); 
1.17-1.24 (m, 1 H, 6´β-H); 1.24 (d, J = 6.9 Hz, 3 H, 22-H); 1.83 (dd, J = 18.4 Hz, J = 5.5 Hz, 
1 H, 1´α-H); 1.98-2.14 (m, 7 H), 2.16-2.29 (m, 1 H), 2.34-2.55 (m, 4 H)(H, 1´β-H, 3´-H, 
3a´-H, 4´-H, 6a´-H, 6´α-H, 16-H, 17-H, 20-H); 4.07 (m, 1 H, 5´-H); 4.48 (dd, J = 6.3 Hz, J = 
1.4 Hz, 1 H, 15-H).  
 
13C NMR (100 MHz, C6D6): δ = -4.93 (u, C-23); -4.75 (u, C-24); -4.68 (u, C-27); -4.16 (u, 
C-28); 12.72 (o, C-20); 14.53 (u, C-21); 15.46 (u, C-22); 18.13 (o, C-25); 18.38 (o, C-29); 
22.39 (o, C-17); 25.89 (u, C-26); 25.98 (u, C-30); 36.11 (u, C-6a´); 40.65 (u, C-3a´); 42.36 (o, 
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C-3´); 43.49 (o, C-1´); 45.13 (u, C-4´); 45.22 (o, C-6´); 46.90 (u, C-16); 66.65 (u, C-15); 
77.54 (o, C-18); 79.94 (u, C-5´); 82.77 (o, C-19); 83.14 (o, C-13); 86.55 (o, C-14); 215.63 (o, 
C-2´). 
 
IR (kapillar): ν̃ = 2955 (s), 2931 (s), 2857 (s), 1744 (s), 1471 (m), 1405 (w), 1378 (w), 1360 
(w), 1322 (w), 1254 (s), 1130 (s), 1076 (s), 1004 (m), 939 (m), 887 (m), 837 (s), 777 (s), 670 
(m) cm-1. 
 
MS (CI, Isobutan) m/z (%): 518 (M++2, 11); 517 (M++1, 25); 459 (12); 387 (10); 386 (34); 
385 (100); 254 (11); 253 (56). 
 
DC: Rf = 0.54 (Ethylacetat/n-Hexan, 1:3). 
  
Elementaranalyse: 
C30H52O3Si2 (516.90) berechnet: C 69.71 H 10.14,  
 gefunden:  C 69.44 H 10.24. 
 
Drehwert: [α]58922 = –22.4° (c = 1.26, CDCl3),  
 [α]36522 = –79.5° (c = 1.26, CDCl3). 
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2.24 Synthese von (–)-(E,3aS,4S,5R,6aS)-{5-(tert-Butyl-dimethyl-silyloxy)-4-[(3S,4S)-3-
tert-butyl-dimethyl-silyloxy-4-methyl-nona-1,6-diinyl]-hexahydropentalen-2-
yliden}essigsäure-[(1S,2R)-2-(1-methyl-1-phenylethyl)-1-cyclo-hexylester] (28)  
 
O
O
1´ 3´
3a´
4´
5´6´
6a´
15
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17
20
21
22
18
19
Si
13
14
23
2425
26 Si
27
28
29
30
2´
O
O
i
o
m
p
11
12
31
32
33
34
35
36
37
38
39
 
 
Eine Lösung von 2.9 g (7.9 mmol) des chiralen Phosphonats 79 in 12 ml abs. THF wurde 
unter Argonschutzgas bei –78°C mit 4.5 ml (7.2 mmol) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) 
zugetropft. Die Mischung wurde auf Raumtemperatur erwärmt und 15 min gerührt. Dann 
wurde die Lösung auf -62°C abgekühlt und eine Lösung von 910 mg (1.7 mmol) des Ketons 
20 in 5 ml THF wurden innerhalb von 10 min zugetropft. Es wurde 6 Tage bei -62°C gerührt. 
Die Temperatur wurde mittels eines Kryostaten in einem externen Kühlbad (siehe 2.1 
Allgemeines) konstant bei -62°C gehalten. Dann wurde die Temperatur für 15 Stunden auf    
–30°C erhöht und schließlich für 30 min auf Raumtemperatur erwärmt. Es wurden 30 ml 
NH4Cl-Lösung zugegeben. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die wässerige Phase 
wurde mit 50 ml H2O verdünnt und viermal mit 40 ml Ether extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet. Nach Abdestillieren des Lösungsmittels 
im Rotationsverdampfer erhielt man ein farbloses Öl. Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Laufmittel: Ethylacetat/n-Hexan, 1:10) lieferte 1.32 g (99%) des Esters 28 als farbloses Öl. 
Das Diastereomerenverhältnis zwischen E und Z-Verbindung betrug 95:5 und wurde durch 
Ausmessen des Integrals des jeweiligen 1H NMR-Signals des olefinischen Protons der E- und 
der Z-Verbindung bestimmt.  
 
E- und Z-Verbindung wurden durch präparative HPLC auf einer Chiralcel OD-Säule (250 × 
20 mm) (Laufmittel: n-Hexan mit 0.15 Vol% 2-Propanol, UV-Detektor: 254 nm, 40 mg der 
E/Z-Mischung pro Injektion) getrennt. Man erhielt 90% des reinen E-28.  
 
E-28 
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Analytische Daten von E-28:  
 
1H NMR (400 MHz, C6D6): δ = 0.10 (s, 3 H, 23-H); 0.18 (s, 3 H, 24-H); 0.22 (s, 3 H, 27-H); 
0.30 (s, 3 H, 28-H); 0.80-1.58 (m, 12 H) 1.00 (s, 9 H, 26-H); 1.05 (s, 9 H, 30-H); 1.16 (s, 3 H, 
38-H); 1.30 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 22-H); 1.37 (s, 3 H, 39-H); 2.00-2.55 (m, 13 H); 2.80-3.10 
(m, 2 H); 4.00 (m, 1 H, 5´-H); 4.57 (dd, J = 6.3 Hz, J = 1.6 Hz, 1 H, 15-H); 5.00 (m, 1 H, 31-
H); 5.33 (m, 1 H, 11-H); 7.16-7.31 (m, 5 H, o, m, p-H). 
 
13C NMR (100 MHz, C6D6): δ = -4.86 (u); -4.45 (u); 4.38 (u); 3.99 (u); 12.78 (o); 14.56 (u); 
15.56 (u); 18.21 (o); 18.45 (o); 22.51 (o); 24.93 (o); 25.49 (u); 26.02 (u); 26.06 (u); 26.24 (o); 
27.31 (o); 27.82 (u); 34.07 (o); 38.92 (o); 39.33 (u); 40.03 (o); 40.48 (o); 40.79 (u); 42.39 (o); 
45.68 (u); 46.90 (u); 51.38 (u); 66.85 (u); 73.39 (u); 77.72 (o); 79.42 (u); 82.08 (o); 83.15 (o); 
87.29 (o); 114.27 (u); 124.98 (u); 125.66 (u); 128.13 (u); 151.64 (o); 164.89 (o); 165.09 (o). 
 
IR (kapillar): ν̃ = 3021 (w), 2931 (s), 2857 (s), 1708 (s), 1659 (m), 1496 (w), 1468 (m), 1374 
(m), 1323 (w), 1253 (s), 1213 (s), 1188 (m), 1128 (s), 1074 (s), 1030 (m), 1006 (m), 938 (w), 
904 (m), 838 (s), 777 (s), 700 (m), 670 (m), 564 (w), 498 (m) cm-1. 
 
MS (CI, Isobutan) m/z (%): 761 (12); 760 (M++1, 22); 759 (37); 629 (25); 628 (34); 627 (74); 
497 (12); 495 (11); 428 (11); 428 (27); 427 (88); 295 (26); 202 (11); 201 (72); 200 (15); 199 
(51); 175 (12); 134 (12); 133 (100); 123 (56); 119 (56); 105 (10). 
 
DC: Rf = 0.52 (Ethylacetat/n-Hexan, 1:10). 
 
Elementaranalyse: 
C47H74O4Si2 (759.26) berechnet: C 74.35 H 9.82,  
 gefunden:  C 74.36 H 9.91. 
 
Drehwert: [α]58922 = –16.7° (c = 0.72, Ether), 
 [α]36522 = –73.9° (c = 0.72, Ether). 
 
 
 
 
   Experimenteller Teil 
 
 
123
Analytische Daten des Z-28:  
O
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Si
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11
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1H NMR (400 MHz, C6D6): δ = 0.09 (s, 3 H, 23-H); 0.17 (s, 3 H, 24-H); 0.22 (s, 3 H, 27-H); 
0.31 (s, 3 H, 28-H); 0.80-1.58 (m, 12 H) 0.98 (s, 9 H, 26-H); 1.04 (s, 9 H, 30-H); 1.21 (s, 3 H, 
38-H); 1.28 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 22-H); 1.42 (s, 3 H, 39-H); 2.00-2.55 (m, 13 H); 2.80-3.10 
(m, 2 H); 4.05 (m, 1 H, 5´-H); 4.52 (dd, J = 6.6 Hz, J = 1.6 Hz, 1 H, 15-H); 5.00 (m, 1 H, 31-
H); 5.42 (m, 1 H, 11-H); 7.08-7.31 (m, 5 H, o, m, p-H). 
  
 
2.25  Synthese von (+)-(E,3aS,4S,5R,6aS)-5-(tert-Butyl-dimethyl-silyloxy)-4-[3S-(tert-
butyl-dimethyl-silyloxy)-4S-methyl-nona-1,6-diinyl]-hexahydropentalen-2-
yliden-ethanol (E-80) und (Z,3aS,4S,5R,6aS)-5-(tert-Butyl-dimethyl-silyloxy)-4-[3 
S-(tert-butyl-dimethyl-silyloxy)-4S-methyl-nona-1,6-diinyl]-hexahydropentalen-
2-yliden-ethanol (Z-80) 
O
O
1´ 3´
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4´
5´6´
6a´
15
16
17
20
21
22
18
19
Si
13
14
23
2425
26 Si
27
28
29
30
2´
OH
11
12
 
E-80 
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Eine Lösung von 1.3 g (1.7 mmol) der E/Z-Estermischung 28 mit einem de von 90% in 18 ml 
abs. THF wurde bei 0°C mit 5.1 ml (5.1 mmol) einer 1M DIBAL-H Lösung in Hexan 
versetzt. Es wurde auf Raumtemperatur erwärmt und nach zwei Stunden Rühren bei 
Raumtemperatur war der Umsatz laut DC-Kontrolle vollständig. Es wurden 100 ml 
Diethylether und 30 ml NH4Cl-Lösung zugegeben. Es wurde 60 min gerührt, wobei sich ein 
Gel bildete. Es wurden 100 ml Wasser zugegeben. Zur Phasentrennung wurden 30 ml Pentan 
zugegeben. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die wässerige Phase wurde dreimal mit 
50 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO4 
getrocknet. Nach Abfiltrieren des Trockenmittels und Abdestillieren des Lösungsmittels im 
Rotationsverdampfer erhielt man 1.29 g eines farblosen Öls, als Mischung aus 
8-Phenylnormenthol, E-Allylalkohol E-80 und Z-Allylalkohol Z-80. Das Gemisch wurde 
durch präparative HPLC auf einer Merck Lichrospher® Säule (250 × 20 mm) (Laufmittel: 
Ethylacetat/n-Hexan, 1:3, RI- und UV-Detektor: 254 nm) getrennt. Man erhielt 790 mg (84%) 
E-80 sowie 7 mg des Z-80 und 316 mg (84%) 8-Phenylnormenthol im Gemisch mit einer 
geringen Menge Z-80. 
 
Analytische Daten von E-80: 
 
1H NMR (400 MHz, C6D6): δ = 0.12 (s, 3 H, 23-H); 0.19 (s, 3 H; 24-H); 0.20 (3 H, 27-H); 
0.27 (s, 3 H, 28-H); 0.98 (s, 9 H, 26-H); 1.01 (t, 3 H, 21-H); 1.02 (s, 9 H, 30-H); 1.15-1.25 (m, 
1 H, 6´β-H); 1.27 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 22-H); 1.34 (bs, 1 H, OH); 1.90-2.51 (m, 13 H, 1´-H, 
3-´H, 3a´-H, 4´-H, 6a´-H, 6´α-H, 16-H, 17-H, 20-H); 3.93 (d, J = 6.6 Hz, 2 H, 12-H); 3.98 
(m, 1 H, 5´-H); 4.53 (dd, J = 6.3 Hz, J = 1.0 Hz, 1 H, 15-H); 5.42 (m, 1 H, 11-H). 
 
13C NMR (100 MHz, C6D6): δ = -4.90 (u, C-23); -4.43 (u, C-24); -4.32 (u, C-27); -4.01 (u, 
C-28); 12.75 (o, C-20); 14.55 (u, C-21); 15.57 (u, C-22); 18.24 (o, C-25); 18.41 (o, C-29); 
22.44 (o, C-17); 26.02 (o, C-26); 26.04 (o, C-30); 35.51 (o, C-1´); 38.39 (u, C-6a´); 39.04 (o, 
C-3´); 40.71 (u, C-16); 42.39 (o, C-6´); 45.47 (u, C-4´), 46.93 (u, C-3a´); 60.34 (o, C-12); 
66.83 (u, C-15); 77.72 (o, C-14); 78.94 (u, C-5´); 81.87 (o, C-18); 83.03 (o, C-13); 87.49 (o, 
C-19); 122.39 (u, C-11); 143.72 (o, C-2´).  
 
IR (kapillar): ν̃ = 3337 (m), 2955 (s), 2929 (s), 2885 (s), 2856 (s), 1472 (m), 1463 (m), 1378 
(w), 1360 (m), 1322 (w), 1255 (s), 1135 (s), 1112 (s), 1073 (s), 1025 (m), 1006 (m), 939 (w), 
905 (m), 837 (s), 815 (m), 777 (s), 670 (m), 498 (w) cm-1. 
 
MS (CI, Isobutan) m/z (%): 545 (M++1, 6); 527 (11); 413 (28); 397 (14); 396 (36); 395 (100); 
281 (13); 264 (10); 263 (44); 133 (10). 
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DC: Rf = 0.17 (Ether/n-Hexan, 4:6). 
 
 
Drehwert: [α]58922 = +23.5° (c = 1.0, CDCl3), 
 [α]36522 = +86.6° (c = 1.0, CDCl3). 
 
 
Analytische Daten von Z-80: 
O
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3a´
4´
5´6´
6a´
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1H NMR (400 MHz, C6D6): δ = 0.12 (s, 3 H, 23-H); 0.21 (s, 3 H; 24-H); 0.23 (3 H, 27-H); 
0.30 (s, 3 H, 28-H); 1.01 (s, 9 H, 26-H); 1.01 (t, 3 H, 21-H); 1.05 (s, 9 H, 30-H); 1.25 (m, 1 H, 
6´β-H); 1.31 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 22-H); 1.85-2.55 (m, 13 H, 1´-H, 3´-H, 3a´-H, 4´-H, 6a´-H, 
6´α-H, 16-H, 17-H, 20-H); 3.90 (m, 2 H, 12-H); 4.00 (m, 1 H, 5´-H); 4.59 (dd, J = 6.3 Hz, J 
= 1.0 Hz, 1 H, 15-H); 5.41 (m, 1 H, 11-H). 
 
13C NMR (100 MHz, C6D6): δ = -4.84 (u, C-23); -4.40 (u, C-24); -4.28 (u, C-27); -3.97 (u, 
C-28); 12.79 (o, C-20); 14.57 (u, C-21); 15.62 (u, C-22); 18.28 (o, C-25); 18.47 (o, C-29); 
22.52 (o, C-17); 26.05 (u, C-26); 26.08 (u, C-30); 33.59 (o, C-1´); 37.40 (u, C-6a´); 40.80 (u, 
C-16); 41.01 (o, C-3´); 41.99 (o, C-6´); 46.20 (u, C-4´); 48.06 (u, C-3a´); 60.44 (o, C-12); 
66.92 (u, C-15); 77.78 (o, C-14); 79.07 (u, C-5´); 82.06 (o, C-18); 83.16 (o, C-13); 87.60 (o, 
C- 19); 122.42 (u, C-11); 143.70 (o, C-2´).  
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2.26 Synthese von (+)-(E,3aS,4S,5R,6aS)-{[5-Hydroxy-4-(3S-hydroxy-4S-methyl-
nona-1,6-diinyl)-hexahydro-pentalen-2-yliden]-ethoxy}-essigsäure-tert-butylester 
(tert-Butylester von Cicaprost) (82) 
 
OH
OH
1´ 3´
3a´
4´
5´6´
6a´
15
16
17
20
21
22
18
1913
14
2´
O
7
8
O
O
11
12
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Zu einer Lösung von 550 mg (1.0 mmol) des E-Allylalkohols E-80 in 6 ml CH2Cl2 wurden 
300 mg (0.88 mmol) Tetrabutylammoniumhydrogensulfat und 500 mg (2.5 mmol) 
Bromessigsäure-tert-butylester und schließlich 12 ml 50%iger NaOH zugegeben. Nach 2.5 h 
Rühren der Emulsion bei Raumtemperatur wurden weitere 500 mg (2.5 mmol) 
Bromessigsäure-tert-butylester zugegeben. Nach weiteren 1.5 h war laut DC der Umsatz des 
Allylalkohols vollständig. Es wurden 30 g Eis zugegeben. Nach Erwärmen auf Raum-
temperatur wurden die organische und wässerige Phase getrennt. Die wässerige Phase wurde 
dreimal mit 40 ml CH2Cl2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO4 
getrocknet. Nach Abdestillieren des Lösungsmittels im Rotationsverdampfer erhielt man ein 
gelbes Öl. Säulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Ethylacetat/n-Hexan, 1:3) lieferte 
778 mg eines farblosen Öls, das aus dem Ester 81 (Rf: 0.6 Ethylacetat/n-Hexan, 1:3) und 
Bromessigsäure-tert-butylester bestand.  
 
Dieses Öl wurde ohne weitere Reinigung in 15 ml abs. THF mit 1.5 g (5.7 mmol) 
Tetrabutylammoniumfluorid versetzt. Nach 16 h Rühren bei Raumtemperatur wurden 50 ml 
Ether, 35 ml ges. NaCl-Lösung und 20 ml Wasser zugegeben. Die organische Phase wurde 
abgetrennt. Die wässerige Phase wurde dreimal mit 40 ml Ether extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet und filtriert. Nach Abdestillieren des 
Lösungsmittels im Rotationsverdampfer wurde das erhaltene gelbe Öl durch Säulenchroma-
tographie an Kieselgel (Laufmittel: Ethylacetat/n-Hexan, 2:1) gereinigt. Man erhielt 395 mg 
(91%) des tert-Butylesters von Cicaprost (82) als farbloses Öl. 
  
   Experimenteller Teil 
 
 
127
Analytische Daten von 82: 
 
1H NMR (400 MHz, C6D6): δ = 1.00 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, 21-H); 1.20-1.30 (m, 1 H, 6β´-H); 
1.32 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 22-H); 1.37 (s, 9 H; 24-H); 1.95-2.45 (m, 12 H), 2.50-2.60 (m, 1 H) 
(1´-H, 3-´H, 3a´-H, 4´-H, 6a´-H, 6´α-H, 16-H, 17-H, 20-H); 3.86 (m, 2 H, 11-H); 3.90-4.09 
(m, 5 H, 5´-H, 8-H, OH); 4.59 (m, 1 H, 15-H); 5.50 (m, 1 H, 7-H). 
 
13C NMR (100 MHz, C6D6): δ = 12.80 (o, C-20); 14.53 (u, C-21); 15.49 (u, C-22); 22.70 (o, 
C-17); 28.05 (u, C-24); 35.68 (o, C-1´); 37.74 (u, C-6a´); 38.94 (o, C-3´); 40.23 (u, C-16); 
41.30 (o, C-6´); 45.33 (u, C-4); 46.20 (u, C-3a´); 66.10 (u, C-15); 67.49 (o, C-11); 68.51 (o, 
C-8); 78.02 (o, C-19) 78.33 (u, C-5´); 80.82 (o, C-23); 81.72 (o, C-18); 83.04 (o, C-14); 87.78 
(o, C-13); 118.61 (u, C-7); 146.82 (o, C-2´); 169.79 (o, C-12).  
 
IR (kapillar): ν̃ = 3410 (s), 2973 (s), 2279 (w), 1746 (s), 1456 (m), 1430 (m), 1393 (w), 1369 
(s), 1322 (m), 1301 (w), 1227 (s), 1162 (s), 1122 (s), 1022 (m), 940 (m), 845 (m), 813 (w), 
500 (s) cm-1. 
 
MS (CI, NH3) m/z (%): 450 (29); 449 (27); 448 (100, M+NH4+); 446 (10); 318 (15); 316 (32); 
298 (11); 150 (82); 148 (41); 147 (27).  
 
DC: Rf = 0.36 (Ethylacetat/n-Hexan 2:1). 
 
Elementaranalyse: 
C26H38O5 (430.58) berechnet: C 72.53 H 8.90, 
 gefunden:  C 72.57 H 8.83. 
 
Drehwert: [α]58922 = +  81.4° (c = 0.76, THF),  
 [α]36522 = +268.5° (c = 0.76, THF). 
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2.27 Synthese von (+)-{(2E)-2-[(3aS,4S,5R,6aS)-Hexahydro-5-hydroxy-4-[(3S,4S)-3-
hydroxy-4-methyl-1,6-nonadiinyl]-2(1H)-pentalenyliden]ethoxy}-essigsäure 
(Cicaprost (4))  
OH
OH
1´ 3´
3a´
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5´6´
6a´
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14
2´
O
7
8
OH
O
9
10
 
 
Aus dem Allylalkohol 80: 
In eine Lösung von 300 mg (0.55 mmol) des E-Allylalkohols 80 in 10 ml Toluol wurden 
60 mg Tetrabutylammoniumhydrogensulfat und 10 ml 50%ige NaOH gegeben. Die Emulsion 
wurde mit 250 mg (1.2 mmol) Bromessigsäure-tert-butylester versetzt und 20 h bei 20°C 
gerührt. Dann wurden zu der Emulsion ca. 30 g Eis gegeben. Es wurde unter Rühren und 
Kühlen so viel Essigsäure zugegeben, daß die wässerige Phase einen pH-Wert von 5 hatte. Es 
wurden 20 ml Ether zugegeben. Nach Abtrennen der organischen Phase wurde die wässerige 
Phase zweimal mit 50 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden im 
Rotationsverdampfer eingeengt und dann im Ölpumpenvakuum von Lösungsmittelresten und 
Essigsäure befreit. Man erhielt einen farblosen Feststoff. Dieser wurde in 15 ml THF gelöst 
und mit 950 mg (3.6 mmol) Tetrabutylammoniumfluorid versetzt. Es wurde drei Tage bei 
Raumtemperatur gerührt. Dann wurden 15 ml Wasser zugegeben und es wurde fünfmal mit 
20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet 
und filtriert. Nach Abdestillieren des Lösungsmittels im Rotationsverdampfer erhielt man ein 
farbloses Öl. Säulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Ethylacetat/4% Essigsäure) 
lieferte 163 mg (79%) Cicaprost (4) als farbloses Öl. 
 
 
Aus dem Ester 82: 
Eine Lösung von 220 mg (0.51 mmol) des tert-Butylesters von Cicaprost 82 in 8 ml Methanol 
(HPLC-Qualität) wurde mit 3 ml 1 N Natronlauge (Titriplex von Merck) versetzt und es 
wurde 5 h bei Raumtemperatur gerührt. Ein DC zeigte die vollständige Verseifung des Esters. 
Es wurden 20 ml Wasser und NaH2PO4 bis pH 5, laut Indikatorpapier, zugegeben. Es wurde 
mit 1 N Salzsäure (Titriplex von Merck) bis pH 2-3, laut Indikatorpapier, angesäuert. Die 
wässerige Phase wurde sechsmal mit 30 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet. Nach Abfiltrieren des Trockenmittels, Abdestillieren 
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des Lösungsmittels im Rotationsverdampfer und Entfernen von Lösungsmittelresten und des 
tert-Butanols im Ölpumpenvakuum erhielt man 180 mg (94%, >99% de, >99% ee) Cicaprost 
als farbloses, zähes Öl. 
 
Analytische Daten von Cicaprost:  
 
1H NMR (400 MHz, CD2Cl2): δ = 1.07 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 22-H); 1.11 (t, J =7.4 Hz, 3 H, 
21-H); 1.19 (m, 1 H; 6´β-H); 1.86 (m, 1 H, 16-H); 2.10-2.56 (m, 12 H, 1´-H, 3´-H, 3a´-H, 
4´-H, 6a´-H, 6´α-H, 17-H, 20-H); 3.96 (m, 1 H, 5´-H); 4.02-4.16 (m, 4 H, 8-H, 9-H); 4.36 (dd, 
J = 6.4 Hz, J = 1.7 Hz, 15-H); 5.50 (m, 1 H, 7-H); 6.00-6.15 (bs, 3 H, 3 × OH). 
 
13C NMR (100 MHz, CD2Cl2): δ = 12.75 (o, C-20); 14.58 (u, C-22); 15.19 (u, C-21); 22.46 
(o, C-17); 35.88 (o, C-1´); 37.84 (u, C-6a´); 39.07 (o, C-3´); 39.79 (u, C-16); 41.08 (o, C-6´); 
44.99 (u, C-4´); 46.38 (u, C-3a´); 66.17 (u, C-15´); 66.55 (o, C-8); 68.89 (o, C-9); 77.42 (o, 
C-19); 78.16 (u, C-5´); 81.11 (o, C-18); 83.44 (o, C-14); 87.62 (o, C-13); 117.92 (u, C-7); 
148.03 (o, C-2´); 173.47 (o, C-10).  
 
IR (kapillar): ν̃ = 3398 (s), 2966 (s), 2934 (s), 2245 (w), 1734 (s), 1455 (m), 1431 (m), 1375 
(w), 1322 (w), 1245 (m), 1213 (m), 1119 (s), 1095 (s), 1018 (m), 912 (s), 733 (s), 674 (w), 
648 (w) cm-1. 
 
MS (CI, NH3) m/z (%): 392 (5, M+NH4+); 318 (15); 317 (22); 316 (100); 314 (21); 299 (12); 
281 (10).  
 
Drehwert: [α]58922 = +  92.0° (c = 4.15, CDCl3), 
 [α]36522 = +294.4° (c = 4.15, CDCl3). 
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2.28 Synthese von (3aS,4S,5R,6aS)-{5-(tert-Butyl-dimethyl-silyloxy)-4-[(3S,4S)-3-(tert-
butyl-dimethyl-silyloxy)-4-methyl-nona-1,6-diinyl]-1,3a,4,5,6,6a-
hexahydropentalen-2-yl}essigsäure-[(1S,2R)-2-(1-methyl-1-phenylethyl)-1-cyclo-
hexylester] (29) 
O
O
1´ 3´
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In 15 ml abs. THF unter Argonschutzgas wurden 350 mg (1.3 mmol) (R,R)-Bis-(phenyl-
ethyl)aminhydrochlorid suspendiert und auf –78°C gekühlt. Dann wurden 1.7 ml (2.7 mmol) 
n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) zugetropft. Die Mischung wurde auf Raumtemperatur 
erwärmt. Nachdem sich eine klare gelbe Lösung gebildet hatte, wurde diese auf –105°C 
abgekühlt. Eine Lösung von 500 mg (0.65 mmol) diastereomerenreinen Esters E-28 in 5 ml 
abs. THF wurde langsam an der Innenwand des Kolbens entlang in die Lithiumamidlösung 
laufen gelassen. Es wurde 15 min bei –105°C gerührt. Dann wurde innerhalb von 30 min auf 
–78°C erwärmt und dann noch 60 min gerührt. Dann wurden 2 ml NaHCO3-Lösung 
zugegeben. Nach Erwärmen auf Raumtemperatur wurden 10 ml Ammoniumchloridlösung 
und so viel Wasser zugegeben, so daß sich zwei klare Phasen bildeten. Die wässerige Phase 
wurde abgetrennt und zweimal mit 20 ml Ether und einmal mit 20 ml Pentan extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet und filtriert. Nach 
Abdestillieren des Lösungsmittels im Rotationsverdampfer erhielt man ein farbloses Öl, das 
aus (R,R)-Bis-(phenyl-ethyl)amin und dem isomerisierten Ester bestand. Der gewünschte 
Ester wurde durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Ethylacetat/n-Hexan, 1:3) gereinigt. 
Man erhielt 490 mg (98%) des Esters 29 als farbloses Öl mit ≥99% de. 
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Analytische Daten von 29:  
 
1H NMR (400 MHz, C6D6): δ = 0.11 (s, 3 H, 23-H); 0.20 (s, 3 H, 24-H); 0.205 (s, 3 H, 27-
H); 0.29 (s, 3 H, 28-H); 0.75-1.56 (m, 12 H) 1.00 (s, 9 H, 26-H); 1.03 (s, 9 H, 30-H); 1.11 (s, 
3 H, 38-H); 1.28 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 22-H); 1.31 (s, 3 H, 39-H); 1.92-2.10 (m, 5 H); 2.26 (d, 
1 H) 2.38-2.64 (m, 6 H); 2.79 (m, 1 H); 3.93 (m, 1 H, 5´-H); 4.53 (dd, J = 6.3 Hz, J = 1.4 Hz, 
1 H, 15-H); 4.90 (m, 1 H, 31-H); 5.25 (m, 1 H, 1´-H); 7.05 (m, 1 H, p-H); 7.18-7.23 (m, 4 H, 
o, m-H). 
 
13C NMR (100 MHz, C6D6): δ = -4.88 (u); -4.34 (u); -4.29 (u); -3.96 (u); 12.77 (o); 14.57 
(u); 15.60 (u); 18.23 (o); 18.44 (o); 22.44 (o); 24.86 (o); 25.23 (u); 26.05 (u); 26.07 (u); 26.14 
(o); 27.20 (o); 27.99 (u); 33.79 (o); 36.93 (o); 39.91 (o); 40.08 (o); 40.48 (o); 40.74 (u); 45.85 
(u); 46.16 (u); 51.01 (u); 66.87 (u); 74.40 (u); 77.80 (o); 78.13 (u); 81.71 (o); 83.00 (o); 87.49 
(o); 125.11 (u); 125.56 (u); 127.69 (u); 131.91 (u); 134.29 (o); 151.62 (o); 169.28 (o). 
 
IR (kapillar): ν̃ = 3056 (w), 3032 (w), 2930 (s), 2884 (s), 2856 (s), 2279 (w), 1730 (s), 1496 
(w), 1471 (m), 1462 (m), 1449 (m), 1374 (w), 1361 (w), 1339 (w), 1323 (w), 1252 (s), 1120 
(s), 1074 (s), 1025 (m), 1005 (m), 939 (w), 905 (m), 838 (s), 815 (m), 777 (m), 700 (m), 671 
(m), 498 (m) cm-1. 
 
MS (CI, Isobutan) m/z (%): 760 (M++1, 11); 759 (17); 427 (11); 202 (17); 201 (100); 119 
(33); 105 (17). 
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2.29 Synthese von (–)-(3aS,4S,5R,6aS)-5-(tert-Butyl-dimethyl-silyloxy)-4-[(3S,4S)-tert-
butyl-dimethylsilyloxy)-4-methyl-nona-1,6-diinyl]-1,3a,4,5,6,6a-hexahydro-
pentalen-2-yl-ethanol (85) 
O
O
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5´6´
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Eine Lösung von 450 mg (0.59 mmol) des Esters 29 in 10 ml abs. THF wurde bei –20°C mit 
30 mg (0.79 mmol) LiAlH4 versetzt. Es wurde zwei Stunden bei –20°C gerührt. Dann wurde 
die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwärmt. Nach 2 h  bei Raumtemperatur war der 
Umsatz laut Dünnschichtchromatogramm noch nicht vollständig. Es wurden nochmals 20 mg 
(0.52 mmol) LiAlH4 zugegeben. Nach weiteren 2 h war der Umsatz vollständig. Es wurde 
1 ml Ethylacetat zur Zersetzung von überschüssigem LiAlH4 zugegeben. Nach 30 min wurden 
10 ml Ammoniumchloridlösung zugegeben. Die organische Phase wurde abgetrennt. Die 
wässerige Phase wurde mit 30 ml Diethylether versetzt, wobei sich beim Schütteln eine 
gelartige Suspension bildete, bei der keine Phasentrennung mehr auftrat. Die Lösung wurde 
daher durch Absaugen filtriert. Nach Phasentrennung wurden die organischen Phasen 
vereinigt und mit MgSO4 getrocknet und filtriert. Nach Abdestillieren des Lösungsmittels im 
Rotationsverdampfer und Säulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Ethylacetat/ 
n-Hexan, 1:4) erhielt man 320 mg eines farblosen Öls als Mischung aus 8-Phenylnormenthol 
und 85. 8-Phenylnormenthol und der Alkohol 85 wurden durch HPLC auf einer Merck 
Lichrospher-Säule (Laufmittel: Ethylacetat/n-Hexan, 1:4, RI-Detektor und UV-Detektor, 
254 nm) separiert. Man erhielt 192 mg (59%) 85 und 76 mg (59%) 8-Phenylnormenthol. 
 
Analytische Daten von 85:  
 
1H NMR (400 MHz, C6D6): δ = 0.11 (s, 3 H, 23-H); 0.19 (s, 3 H, 24-H); 0.20 (s, 3 H; 27-H); 
0.28 (s, 3 H, 28-H); 1.00 (s, 9 H, 30-H); 1.01 (t, J = 7.7 Hz, 3 H, 21-H); 1.02 (s, 9 H, 26-H); 
1.26 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 22-H); 1.30 (m, 1 H, 6´β-H); 1.39 (s, 1 H, OH); 2.00-2.18 (m, 7 H, 
3´-H, 6´α-H, 11-H, 20-H); 2.36-2.56 (m, 5 H, 3a´-H, 4-H, 17-H, 16-H); 2.83 (m, 1 H, 6a´-H); 
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3.46 (t, J = 6.6 Hz, 2 H, 12-H); 3.97 (m, 1 H, 5´-H); 4.52 (dd, J = 6.3, J = 1.3 Hz, 1 H, 15-H); 
5.18 (m, 1 H, 1´-H). 
 
13C NMR (100 MHz, C6D6): δ = -4.90 (u, C- 23); -4.40 (u, C-24); -4.35 (u, C-27); -4.01 (u, 
C-28); 12.74 (o, C-20); 14.55 (u, C-21); 15.55 (u, C-22); 18.24 (o, C-25); 18.42 (o, C-29); 
22.42 (o, C-17); 26.03 (u, C-26); 26.05 (u, C-30); 34.47 (o, C-11); 40.46 (o, C-6´); 40.72 (u, 
C-16); 40.76 (o, C-3´); 45.91 (u, C-4´); 46.16 (u, C-6a´); 46.48 (u, C-3a´); 60.59 (o, C-12); 
66.83 (u, C-15); 77.75 (o, C-14); 78.42 (u, C-5´); 81.74 (o, C-18); 83.00 (o, C-13); 87.54 (o, 
C-19); 129.67 (u, C-1´); 138.35 (o, C-2´). 
 
IR (C6D6): ν̃ = 3356 (w), 2955 (s), 2931 (s), 2887 (s), 2857 (s), 1471 (m), 1377 (w), 1360 (w), 
1323 (w), 1253 (s), 1118 (s), 1073 (s), 1006 (m), 939 (w), 903 (m), 838 (s), 777 (s), 670 (w) 
cm-1. 
 
MS (CI, Isobutan) m/z (%): 545 (M++1, 14); 487 (13); 469 (15); 414 (28); 413 (100); 281 
(75); 133 (35). 
 
Drehwert: [α]58923 = –14.6° (c = 1.8, CDCl3); 
 [α]36523 = –51.1° (c = 1.8, CDCl3). 
 
 
2.30 Synthese von 5-tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy-hexahydro-pentalen-2-on (90) 
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Eine Lösung von 20.0 g (89.1 mmol) Keton 13 in 250 ml abs. Ethanol wurde bei –45°C mit 
7.1 g (187 mmol) Natriumborhydrid versetzt. Die Suspension wurde 4 Stunden bei –45°C 
gerührt. Dann wurden 50 ml ges. NH4Cl-Lösung zugegeben, auf Raumtemperatur erwärmt 
und mit 250 ml Wasser verdünnt. Die Lösung wurde mit 1 l Diethylether extrahiert. Nach 
Trocknen der Lösung mit MgSO4 und Abdestillieren des Lösungsmittels im 
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Rotationsverdampfer erhielt man 19.5 g (96%) eines farblosen Feststoffs der laut 1H NMR-
Spektrum aus dem β- und dem α-Alkohol 88 im Verhältnis 98:2 bestand. Die Mischung 
wurde ohne weitere Aufarbeitung in 100 ml DMF gelöst und mit 16.0 g (235 mmol) Imidazol 
und 25.0 g (91 mmol) tert-Butyl-diphenylsilylchlorid versetzt. Es wurde 3 h bei 
Raumtemperatur gerührt. Dann wurde der größte Teil des DMF im Rotationsverdampfer 
abdestilliert. Der Rückstand wurde über 1 kg Kieselgel mit Ethylacetat/n-Hexan, 1:10, 
filtriert. Man erhielt 39.2 g (97%) des geschützten Alkohols 89 als farbloses Öl. 35.0 g 
(75 mmol) dieses Öls wurden in 600 ml Aceton gelöst und mit 900 mg p-Toluolsulfonsäure 
versetzt. Es wurde 3 h bei Raumtemperatur gerührt. Es wurden 3.0 g Na2CO3 zugegeben. Das 
Aceton wurde im Rotationsverdampfer abdestilliert. Der Rückstand wurde in 200 ml 
Diethylether gelöst und mit 200 ml Wasser gewaschen. Die wässerige Phase wurde zweimal 
mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet und 
filtriert. Nach Abdestillieren des Lösungsmittels im Rotationsverdampfer wurde der 
Rückstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Ethylacetat/n-Hexan, 1:4). Man 
erhielt 27.2 g (95%) des Ketons 90 als farbloses Öl. Das Unterschußdiastereomer wurde durch 
präparative HPLC abgetrennt (Merck Lichrospher, Ethylacetat/n-Hexan, 1:4, UV-Detektor, 
254 nm). Man erhielt diastereomerenenreines Ketons 90 als farblosen Feststoff. 
 
 
Analytische Daten von 90: 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 1.04 (s, 9 H, 8-H); 1.60 (m, 2 H, 4´β-H, 6´β-H); 2.01(m, 2 
H, 4´α-H, 6´α-H); 2.34 (dd, J = 18.8 Hz, J = 4.7 Hz, 2 H, 1´β-H, 3´β-H); 2.48 (dd, J = 18.8 
Hz, J = 9.7 Hz, 2 H, 1´α-H, 3´α-H); 2.57-2.68 (m, 2 H, 3a´-H, 6a´-H); 4.33 (m, 1 H, 5´-H); 
7.33-7.45 (m, 6 H, m-H, p-H); 7.63-7.67 (m, 4 H, o-H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 18.91 (o, C-7); 26.81 (u, C-8); 37.70 (u, C-3a´, C-6a´); 
42.75, 45.19 (o, C-1´, C-3´, C-4´, C-6´); 76.11 (u, C-5´); 127.37 (u, C-m); 129.39 (u, C-p); 
133.82 (o, C-i); 135.52 (u, C-o); 220.48 (o, C-2´). 
 
IR (kapillar): ν̃ = 3070 (m), 2960 (s), 2930 (s), 2860 (s), 1740 (s), 1590 (w), 1470 (m), 1430 
(s), 1175 (m), 1110 (s), 1025 (s), 935 (m), 895 (m), 825 (m), 760 (s), 740 (s), 705 (s), 615 
(m), 510 (s) cm-1. 
 
MS (EI, 70 eV) m/z (%): 322 (28); 321 (100); 200 (17); 199 (89); 77 (12). 
 
DC: Rf = 0.16 (Ethylacetat/n-Hexan, 1:10). 
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2.31 Synthese von (+)-(2S,3aS,6aS)-2-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-5-
trimethylsilanyloxy-1,2,3,3a,4,6a-hexahydropentalen (92) 
OO Si2´
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3a´4´
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6´ 6a´
7
8
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Eine Suspension von 2.0 g (7.6 mmol) (R,R)-Bis-(phenylethyl)aminhydrochlorid 45 in 40 ml 
abs. THF wurde bei –78°C mit 9.0 ml (15.2 mmol) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) versetzt. 
Die Mischung wurde auf Raumtemperatur erwärmt. Nachdem sich eine klare gelbe Lösung 
gebildet hatte, wurde diese auf –105°C abgekühlt und es wurde eine Lösung von 2.0 g 
(5.3 mmol) des Ketons 90 in 10 ml THF langsam zugetropft. Es wurde 25 min bei –105°C 
gerührt. Dann wurden 1.0 ml (7.8 mmol) Trimethylsilylchlorid zugegeben. Es wurde weitere 
30 min bei –105°C gerührt. Dann wurde auf –78°C erwärmt und nach 30 min wurden 3 ml 
ges. NaHCO3-Lösung zugegeben. Schließlich ließ man auf Raumtemperatur erwärmen. Die 
Lösung wurde mit MgSO4 getrocknet. Nach Abdestillieren des Lösungsmittels im 
Rotationsverdampfer erhielt man ein farbloses Öl. Dieses wurde an Kieselgel 
chromatographiert. (Laufmittel: Ethylacetat/n-Hexan, 1:10, Säulendurchmesser 4 cm, Länge 
des Kieselgelbetts 30 cm, Flußrate 1.1 ml/sec.). Man erhielt 2.2 g (92%) des Silylenolethers 
92 als farbloses Öl. Der Silylenolether ist gegenüber Kieselgel nicht stabil und zersetzt sich 
unter Rückbildung der Ausgangsverbindung. Die Chromatographie muß daher schnell 
erfolgen. 
 
Analytische Daten von 92: 
 
1H NMR (400 MHz, C6D6): δ = 0.16 (s, 9 H, 9-H); 1.18 (s, 9 H, 8-H); 1.54-1.64 (m, 2 H, 
3´β-H, 1´β-H); 1.90-2.02 (m, 2 H, 3´α-H, 1´α-H); 2.06-2.21 (m, 2 H, 6´β-H, 6a´-H); 2.48-
2.57 (m, 1 H, 6´α-H); 2.71-2.78 (m, 1 H, 3a´-H); 4.11-4.18 (m, 1 H, 2´-H); 4.67 (m, 1 H, 4´-
H); 7.22-7.26 (m, 6 H, m, p-H); 7.78-7.84 (m, 4 H, o-H). 
 
13C NMR (100 MHz, C6D6): δ = 0.11 (u, C-9); 19.35 (o, C-7); 27.14 (u, C-8); 35.72 (u, C-
6a´); 41.15 (o, C-3´); 42.41 (o, C-1´); 43.57 (o, C-6´); 44.01 (u, C-3a´); 75.29 (u, C-2´); 
106.84 (u, C-4´); 127.71, 129.64 (u, C-m, p); 134.74 (o, C-i); 135.92, 135.98 (u, C-o); 152.64 
(o, C-5´). 
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IR (kapillar): ν̃ = 3069 (m), 2997 (w), 2955 (s), 2931 (s), 2894 (s), 2857 (s), 1643 (s), 1472 
(m), 1427 (m), 1372 (w), 1343 (m), 1326 (m), 1283 (m), 1252 (s), 1222 (m), 1190 (m), 1110 
(s), 1038 (m), 1000 (w), 928 (s), 889 (m), 866 (s), 845 (s), 822 (m), 740 (m), 703 (s), 612 (m), 
504 (s) cm-1. 
 
MS (EI, 70 eV) m/z (%): 450 (0.3, M+); 395 (12); 394 (36); 393 (100); 199 (16); 193 (10). 
 
GC: Rt = 14.1 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1). 
 
DC: Rf = 0.72 (Ethylacetat/n-Hexan 1:10). 
 
Elementaranalyse: 
C27H38O2Si2 (450.76) berechnet: C 71.94 H 8.50, 
 gefunden:  C 71.86 H 8.64. 
 
Drehwert:    [α]58923 = +  6.7° (c = 3.9, THF), 
[α]54623 = +  8.3° (c = 3.9, THF), 
[α]36523 = +30.1° (c = 3.9, THF). 
 
2.32 Synthese von (–)-(1S,3aS,6aS,5S)-5-tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy-1-(2,2,2-
trichlor-1-hydroxyethyl)-hexahydro-pentalen-2-on (93) 
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Eine Lösung von 790 mg (5.3 mmol) Trichloracetaldehyd in 20 ml abs. Dichlormethan wurde 
unter Argonschutzgas mit 0.55 ml Titantetrachlorid bei Raumtemperatur versetzt. Nachdem 5  
min bei Raumtemperatur gerührt worden war, wurde auf –78°C abgekühlt und eine Lösung 
von 1.8 g (3.9 mmol) des Silylenolethers 92 in 10 ml Dichlormethan wurden zugetropft. Nach 
1 h Rühren bei –78°C wurden 20 ml ges. NaHCO3-Lösung zugegeben. Man ließ auf 
Raumtemperatur erwärmen. Die wässerige Phase wurde abgetrennt und zweimal mit 20 ml 
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet. 
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Nach Abfiltrieren des Trockenmittels wurde das Lösungsmittel im Rotationsverdampfer 
abdestilliert. Der Rückstand, ein farbloses Öl, wurde durch Säulenchromatographie an 
Kieselgel (Laufmittel: Ethylacetat/n-Hexan, 1:5) gereinigt. Man erhielt 1.58 g (77%) des 
Ketons 93 als farblosen Feststoff. 
 
Analytische Daten von 93: 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.03 (s, 9 H, 8-H); 1.62 (m, 1 H, 4´β-H); 1.85-2.05 (m, 3 
H, 4´α-H, 6´-H); 2.53-2.74 (m, 3 H, 3´-H, 3a´-H); 3.24-3.34 (m, 2 H, 1´-H, 6a´-H); 3.71 (d, J 
= 5.2 Hz, 1 H, OH); 4.40 (m, 1 H, 5´-H); 4.77 (d, J = 5.2 Hz, 1 H, 9-H); 7.32-7.45 (m, 6 H, 
m-, p-H); 7.60-7.65 (m, 4 H, o-H). 
 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 18.82 (o, C-7); 26.80 (u, C-8); 36.10 (u, C-3a´); 37.31 (u, 
C-6a´); 42.88 (o, C-4´); 43.22 (o, C-6´); 45.45 (o, C-3´); 56.87 (u, C-1´); 76.66 (u, C-5´); 
81.27 (u, C-9); 102.71 (o, C-10); 127.35 (u, C-m); 129.41 (u, C-p); 133.42, 133.50 (o, C-i); 
135.50 (u, C-o); 219.90 (o, C-2´).  
 
IR (KBr-Pressling): ν̃ = 3348 (s), 3071 (m), 3047 (m), 3012 (w), 2957 (s), 2932 (s), 2901 (m), 
2857 (s), 1724 (s), 1471 (m), 1428 (m), 1386 (m), 1360 (w), 1309 (w), 1252 (w), 1177 (m), 
1107 (s), 1020 (m), 907 (m), 871 (w), 849 (m), 823 (s), 742 (m), 705 (s), 614 (s), 503 (s) cm-1. 
 
MS (EI, 70 eV) m/z (%): 471 (37); 470 (28); 469 (100); 468 (27); 467 (95); 417 (14); 416 
(18); 415 (64); 414 (28.82); 413 (99); 377 (22); 237 (11); 235 (57); 234 (10); 233 (81); 219 
(16); 217 (42); 200 (15); 199 (84); 197 (39); 193 (10); 191 (14); 183 (16); 181 (31); 179 (18); 
175 (11); 173 (17); 157 (22); 155 (25); 153 (17); 151 (13); 139 (14); 136 (11); 135 (23); 121 
(11); 105 (23); 91 (11); 81 (26); 79 (13); 77 (20). 
 
DC: Rf = 0.55 (Ethylacetat/n-Hexan, 1:1), 
        Rf = 0.20 (Ethylacetat/n-Hexan, 1:5). 
 
Elementaranalyse: 
C26H31 Cl3O3Si (525.97) berechnet: C 59.37 H 5.94, 
 gefunden:  C 59.40 H 5.80. 
 
Drehwert: [α]58923 = –15.8° (c = 1.25, Ether), 
 [α]36523 = –73.3° (c = 1.25, Ether), 
 
Schmelzpunkt: 87°C 
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2.33  Synthese von (–)-(1R,2R,3aR,5S,6aS)-5-tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy-1-(2,2,2-
Trichlor-1-hydroxyethyl)-2-hydroxy-octahydro-pentalen (95) 
OHO Si2´
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Aus dem Keton 93: 
1.3 g (2.5 mmol) des Ketons 93 wurden in 30 ml einer 2:1 Ethanol/Diethylether Mischung 
gelöst und auf –45°C abgekühlt. Es wurden 450 mg (11.9 mmol) NaBH4 zugegeben. Es 
wurde 6 h bei –45°C gerührt. Dann ließ man die Mischung auf Raumtemperatur erwärmen. 
Das Lösungsmittel wurde im Rotationsverdampfer abdestilliert. Der Rückstand wurde in 20 
ml Ether aufgenommen und 20 ml Wasser wurden zugegeben. Es wurde 20 min bei 
Raumtemperatur gerührt. Die wässerige Phase wurde abgetrennt und zweimal mit 40 ml 
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet 
und filtriert. Abdestillieren des Lösungsmittels im Rotationsverdampfer und anschließende 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Ethylacetat/n-Hexan 1:1) lieferte 1.16 g 
(89%) des 2-R-Alkohols 95 als farblosen, klebrigen, weichen Feststoff. 
 
Aus dem Silylenolether 92: 
Eine Lösung von 14.4 g (97.6 mmol) Trichloracetaldehyd in 200 ml abs. Dichlormethan 
wurde mit 9.0 ml (82.0 mmol) Titantetrachlorid bei Raumtemperatur versetzt und 5 min 
gerührt. Die gelbe Lösung wurde auf –78°C abgekühlt und eine Lösung von 10 g (22.2 mmol) 
Silylenolether 92 in 20 ml Dichlormethan wurde innerhalb von 2 min zugetropft. Es wurde 
2 h bei –78°C gerührt. Dann wurden 200 ml ges. NaHCO3-Lösung zugegeben. Es wurde auf 
Raumtemperatur erwärmt. Die zweiphasige Suspension wurde durch ein Celite-Bett filtriert, 
um das Titandioxid abzutrennen. Der Filterkuchen wurde mit Ether gewaschen. Die wässerige 
Phase wurde vom Filtrat abgetrennt und dreimal mit 100 ml Ether extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet und filtriert. Das Lösungsmittel wurde im 
Rotationsverdampfer abdestilliert. Das erhaltene Öl wurde in 500 ml einer 1:1 
Diethylether/Ethanol-Mischung gelöst und auf –45°C gekühlt. Es wurden 6.1 g (161 mmol) 
Natriumborhydrid zugegeben und 16 h bei –45°C gerührt (Kryostat). Die Lösung wurde auf 
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Raumtemperatur erwärmt. Das Lösungsmittel wurde im Rotationsverdampfer abdestilliert und 
der Rückstand wurde in 400 ml Diethylether aufgenommen. Es wurden 300 ml Wasser 
zugegeben. Die wässerige Phase wurde abgetrennt, die organische Phase wurde mit MgSO4 
getrocknet und filtriert. Nach Abdestillieren des Lösungsmittels im Rotationsverdampfer und 
Säulenchromatographie des Rückstands an Kieselgel (Laufmittel: Ethylacetat/n-Hexan, 1:1) 
erhielt man 8.84 g (75%) des 2´-R-Alkohols 95 als farblosen, klebrigen, weichen Feststoff. 
 
Analytische Daten von 95: 
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.06 (s, 9 H, 8-H); 1.58-1.90 (m, 5 H, 4´-H, 6´-H, 3´-H); 
2.12-2.38 (m, 3 H, 3´-H, 3a´-H, 2´-OH); 2.50-2.65 (m, 2 H, 6a´-H, 1´-H); 3.97 (d, J = 6 Hz, 1 
H, 9´-OH); 4.02 (m, 1 H, 2´-H); 4.27 (m, 1 H, 5´-H); 4.40 (d, J = 6 Hz, 1 H, 9-H); 7.31-7.44 
(m, 6 H, m-H, p-H); 7.62-7.68 (m, 4 H, o-H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = 19.00 (o, C-7); 26.96 (u, C-8); 36.25 (u, C-3a´); 37.95 (u, 
C-6a´); 41.03 (o, C-4´); 41.24 (o, C-6´); 43.08 (o, C-3´); 55.22 (u, C-1´); 76.64 (u, C-2´); 
77.06 (u, C-5´); 81.11 (u, C-9); 103.54 (o, C-10); 127.28 (u, C-o); 129.30, 129.33 (u, C-p); 
133.77, 133.88 (o, C-i); 135.53 (u, C-m). 
 
IR (CHCl3): ν̃ = 3623 (w), 3444 (w), 3017 (s), 2929 (s), 2857 (m), 1223 (s), 1209 (s), 1107 
(m), 1022 (m), 786 (s), 734 (s), 669 (s), 506 (m). 
 
MS (CI, Isobutan) m/z (%): 531 (34); 530 (33); 529 (100); 528 (36); 527 (97); 495 (15); 493 
(30); 491 (14); 456 (11); 99 (20). 
 
DC: Rf = 0.45 (Ethylacetat/n-Hexan, 1:1). 
 
Elementaranalyse: 
C26H33 Cl3O3Si (527.98) berechnet: C 59.15 H 6.30, 
 gefunden:  C 58.81 H 6.04. 
 
Drehwert: [α]58923 = –19.8°  (c = 0.65, CDCl3); 
 [α]36523 = –62.6°  (c = 0.65, CDCl3). 
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2.34  Synthese von (–)-(1R,2R,3aR,5S,6aS)-5-tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy-1-(2,2,2-
trichlor-1-hydroxyethyl)-2-triethyl-silanyloxy-octahydro-pentalen (102) 
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Eine Lösung von 900 mg (1.7 mmol) des Diols 95 in 3 ml DMF wurde mit 450 mg 
(6.6 mmol) Imidazol versetzt und 0.4 ml (2.4 mmol) Triethylchlorsilan wurden zugetropft. Es 
wurde 25 min bei Raumtemperatur gerührt. Laut DC war das Diol vollständig umgesetzt. Es 
wurden 1.5 ml Ethanol zugegeben. Es wurde nochmals 30 min gerührt. Dann wurde im 
Rotationsverdampfer bis auf 1.5 ml eingeengt. Die Reaktionsmischung wurde ohne weitere 
Aufarbeitung an Kieselgel (Laufmittel: Ethylacetat/n-Hexan, 1:5) chromatographiert. Man 
erhielt 866 mg (79%) des Monosilylethers 102 sowie 120 mg (11%) des Bissilylethers. 
 
 
 
Analytische Daten von 102: 
 
1H NMR (300 MHz, C6D6): δ = 0.62 (q, J = 8 Hz, 6 H, 11-H); 1.04 (t, J = 8 Hz, 9 H, 12-H); 
1.20 (s, 9 H, 8-H); 1.52-1.76 (m, 3 H, 4´-H, 6´-H) 1.80-1.90 (m, 1 H, 6´-H); 1.96-2.16 (m, 3 
H, 3´-H, 3a´-H); 2.35-2.47 (m, 2 H, 9-OH); 2.84 (t, J = 9.0 Hz, 1 H, 1´-H); 4.00-4.10 (m, 1 H, 
2´-H); 4.28 (m, 1 H, 5´-H); 4.40 (dd, J = 6.5 Hz, J = 1.5 Hz, 1 H, 9-H); 7.20-7.26 (m, 6 H, p-, 
m-H); 7.74-7.81 (m, 4 H, o-H). 
 
13C NMR (75 MHz, C6D6): δ = 5.32 (o, C-11); 7.10 (u, C-12); 19.25 (o, C-7); 27.16 (u, C-8); 
35.86 (u, C-3a´); 38.66 (u, C-6a´); 41.35 (o, C-4´); 41.62 (o, C-6´); 43.43 (o, C-3´); 55.70 (u, 
C- 1´); 76.80 (u, C-2´); 77.36 (u, C-5´); 82.19 (u, C-9); 104.51 (o, C-10); 127.67 (u, C-o); 
129.60, 129.65 (u, C-m); 134.31, 134.44 (o, C-i); 136.00 (u, C-p).  
 
IR (kapillar): ν̃ = 3581 (w), 3070 (w), 3049 (w), 2955 (s), 2876 (s), 1462 (m), 1427 (m), 1368 
(m), 1240 (m), 1151 (m), 1112 (s), 1023 (s), 958 (w), 901 (m), 855 (w), 821 (m), 772 (m), 741 
(s), 704 (s), 681 (m), 644 (w), 612 (m), 504 (s). 
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MS (CI, Isobutan) m/z (%): 646 (15); 645 (36); 644 (43); 643 (100); 642 (37); 641 (92); 609 
(14); 607 (22); 439 (11); 389 (15); 386 (47); 385 (40). 
 
DC: Rf = 0.41 (Ethylacetat/n-Hexan, 1:5). 
 
Elementaranalyse: 
C32H47Cl3O3Si2 (642.24) berechnet: C 59.84 H 7.38, 
 gefunden:  C 59.92 H 7.37. 
 
Drehwert: [α]58922 = –24.4° (c = 1.35, CH2Cl2),  
 [α]36522 = –77.7° (c = 1.35, CH2Cl2).  
  
 
 
   
2.35  Synthese von (–)-(1R,2R,3aR,5S,6aS)-5-tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy-1-(2,2,2-
trichlor-1-methansulfonyl-ethyl)-2-triethyl-silanyloxy-octahydro-pentalen (103) 
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1.8 g (2.8 mmol) des Alkohols 102 und 560 mg (5.0 mmol) DABCO wurden in 25 ml abs. 
THF gelöst. Dann wurden 0.24 ml (3.1 mmol) Methansulfonsäurechlorid tropfenweise 
zugegeben. Dabei bildete sich ein farbloser Niederschlag. Es wurde 1 h bei Raumtemperatur 
gerührt. Laut Dünnschichtchromatographie war der Umsatz noch nicht vollständig. Es wurden 
weitere 740 mg (6.6 mmol) DABCO zugegeben und 0.3 ml (3.9 mmol) Methansulfon-
säurechlorid zugetropft. Es wurde eine weitere Stunde gerührt. Laut Dünnschicht-
chromatographie war der Umsatz nun vollständig. Die gesamte Reaktionsmischung wurde 
ohne weitere Aufarbeitung an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel Ether/n-Hexan, 1:1). 
Man erhielt 2.0 g (98%) des Mesylats 103 als farbloses, zähes Öl.  
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Analytische Daten von 103: 
 
1H NMR (400 MHz, C6D6): δ = 0.77 (dq, J = 7.5 Hz, J = 2.5 Hz, 6 H, 11-H); 1.10 (t, J = 7.5 
Hz, 9 H, 12-H); 1.18 (s, 9 H, 8-H); 1.49-1.57 (m, 1 H, 4´-H); 1.64-1.75 (m, 2 H, 4´-H, 6´-H); 
1.81-1.89 (m, 1 H, 6´-H); 1.96-2.14 (m, 2 H, 3´-H); 2.16-2.26 (m, 1 H, 3a´-H); 2.43 (s, 3 H, 
13-H); 2.52-2.61 (m, 1 H, 6a´-H); 3.00 (t, J = 9.0 Hz, 1 H, 1-H); 4.23-4.31 (m, 2 H, 2´-H, 5´-
H); 5.62 (s, 1 H, 9-H); 7.22-7.27 (m, 6 H, m-H, p-H); 7.73-7.77 (m, 4 H, o-H). 
 
13C NMR (100 MHz, C6D6): δ = 5.39 (o, C-11); 7.19 (u, C-12); 19.21 (o, C-7); 27.14 (u, C-
8); 37.06 (u, C-6a´); 38.56 (u, C-13); 38.69 (u, C-3a´); 41.00 (o, C-4´); 41.45 (o, C-3´); 43.25 
(o, C-6´); 55.92 (u, C-1´); 76.20 (u, C-2´); 77.35 (u, C-5´); 88.48 (u, C-9); 99.67 (o, C-10); 
127.69, 127.77 (u, C-m); 129.69 (u, C-p); 134.24, 134.37 (o, C-i); 136.01 (u, C-o). 
 
IR (CHCl3): ν̃ = 3071 (m), 3047 (m), 2954 (s), 2876 (s), 1470 (m), 1427 (m), 1415 (m), 1363 
(s), 1333 (m), 1265 (w), 1239 (m), 1219 (w), 1179 (s), 1150 (m), 1112 (s), 1062 (w), 1032 (s), 
973 (m), 949 (s), 924 (s), 871 (s), 845 (m), 821 (m), 784 (s), 742 (s), 705 (s), 681 (m), 648 
(w), 612 (m), 533 (m), 507 (s), 488 (s). 
 
MS (CI, Isobutan) m/z (%): 725 (5); 724 (9); 723 (24); 722 (23); 721 (47); 720 (23); 719 (49); 
593 (13); 592 (22); 591 (51); 590 (34); 589 (73); 533 (10); 531 (13); 257 (15); 212 (14); 211 
(100). 
 
DC: Rf = 0.55 (Ether/n-Hexan, 1:1). 
 
Elementaranalyse: 
C33H49Cl3O5SSi2 (720.33) berechnet: C 55.02 H 6.86, 
 gefunden:  C 55.33 H 6.91. 
 
Drehwert: [α]58923 = –18.2° (c = 1.9, Ether), 
 [α]57823 = –18.6° (c = 1.9, Ether), 
 [α]54623 = –21.2° (c = 1.9, Ether), 
 [α]43623 = –35.8° (c = 1.9, Ether), 
 [α]36523 = –55.3° (c = 1.9, Ether). 
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2.36  Synthese von (–)-(1S,2R,3aR,5S,6aS)-5-tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy-1´-ethinyl-
2-triethyl-silanyloxy-octahydro-pentalen (99) 
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Eine Lösung von 430 mg (0.59 mmol) des Mesylats 103 in 4 ml abs. THF wurde bei -20°C 
tropfenweise mit 1.5 ml (2.4 mmol) n-Butyllithium (1.6 molar in Hexan) versetzt. Die 
Mischung wurde 20 min bei –20°C gerührt, dann auf Raumtemperatur erwärmt und eine 
weitere Stunde gerührt. Es wurden 0.25 ml ges. NaCl-Lösung zugegeben. Die Lösung wurde 
mit 25 ml Diethylether verdünnt und mit MgSO4 getrocknet. Die Lösung wurde filtriert. Das 
Lösungsmittel wurde im Rotationsverdampfer abdestilliert. Der Rückstand wurde durch 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Ether/n-Hexan, 1:25) gereinigt. Man erhielt 281 mg 
(90%) des Alkins 99 als farbloses Öl. 
 
Analytische Daten von 99: 
 
1H NMR (400 MHz, C6D6): δ = 0.65-0.75 (dq, J = 8.0 Hz, J = 4.5 Hz, 6 H, 11-H); 1.09 (t, J 
= 8.0 Hz, 9 H, 12-H); 1.18 (s, 9 H, 8-H); 1.50-1.73 (m, 3 H, 4´-H, 6´α-H); 1.79-1.95 (m, 3 H, 
6´β-H, 10-H, 3´β-H); 1.99-2.11 (m, 2 H, 3´α-H, 3a´-H); 2.31 (m, 1 H, 6a`-H); 3.07 (d, J = 8.5 
Hz, J = 2.5 Hz, 1 H, 1´-H); 4.07-4.14 (m, 1 H, 2´-H); 4.19-4.26 (m, 1 H, 5´-H); 7.21-7.25 (m, 
6 H, m-H, p-H); 7.73-7.79 (m, 4 H, o-H).  
 
13C NMR (100 MHz, C6D6): δ = 5.37 (o, C-11); 7.18 (u, C-12); 19.28 (o, C-7); 27.28 (u, C-
8); 37.40 (u, C-3a´); 40.89 (o, C-6´); 42.33 (o, C-4´); 42.64 (o, C-3´); 46.27 (u, C-1´); 46.95 
(u, C-6a´); 69.53 (o, C-10); 77.19 (u, C-5´); 79.76 (u, C-2´); 87.04 (o, C-9); 127.74 (u, C-m); 
129.66, 129.70 (u, C-p); 134.28, 134.47 (o, C-i); 136.02 (u, C-o).  
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1H {1H}-NOE-Differenzspektrum (in Prozent): 
 Eingestrahlte Frequenz 
Resonanzsignal 1´-H 2´-H 3´-Hβ 6´-Hα 5´-H 6a´-H 
1´-H X 1.8 7.3 - - 1.6 
2´-H 1.9 X 1.3 - - 2.7 
3´-Hα - - 30.2 - - - 
3´-Hβ 2.1 0.7 X - - - 
3a´-H - 5.0 - - 0.9 4.6 
4´-Hα - - - - 5.6 - 
4´-Hβ - - - - - - 
5´-H - - - 9.5 X 1.0 
6´-Hα - - - X 4.3 5.3 
6´-Hβ 4.7 - - 31.0 1.3 1.3 
6a´-H 1.4 2.2 1.4 10.9 0.9 X 
 
IR (kapillar): ν̃ = 3308 (m), 3070 (w), 3049 (w), 2955 (s), 2876 (s), 1461 (m), 1427 (m), 1374 
(m), 1263 (w), 1239 (m), 1141 (s), 1113 (s), 1035 (s), 1017 (s), 898 (m), 821 (m), 791 (w), 
741 (s), 704 (s), 681 (m), 613 (m), 506 (s), 489 (m). 
 
MS (CI, Isobutan) m/z (%): 521 (22); 520 (48); 519 (M+H+, 100).  
 
MS (EI, 70 eV) m/z (%): 489 (M+-Ethyl, 7); 463 (4); 462 (11); 461 (28); 331 (13); 329 (15); 
315 (11); 314 (29); 313 (100); 302 (11); 301 (39); 285 (11); 253 (39); 234 (10); 233 (49); 199 
(25); 135 (14); 131 (43); 91 (16); 87 (11).  
 
GC: Rt = 18.3 min (Varian 3800, CP-Sil-8, 30 m, Temperaturprogramm 1). 
 
DC: Rf = 0.60 (Ethylacetat/n-Hexan, 1:10). 
 
Elementaranalyse: 
C32H46O2Si2 (518.88) berechnet: C 74.07 H 8.94, 
 gefunden:  C 73.91 H 8.98. 
 
Drehwert: [α]58923 = –11.4° (c = 0.77, Ether), 
 [α]36523 = –43.2° (c = 0.77, Ether). 
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2.37 Synthese von (–)-(1S,2R,3aR,5S,6a)1-[5-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-2-
triethyl-silanyloxy-octahydropentalen-1-yl]-4S-methyl-nona-1,6-diin-3-on (104) 
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Eine Lösung von 1.0 g (1.9 mmol) des Alkins 99 in 10 ml abs. THF wurde bei –78°C mit 
1.2 ml (1.9 mmol) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) versetzt. Es wurde für 20 min auf 
Raumtemperatur erwärmt und erneut auf –78°C gekühlt. Mittels einer Transferkanüle wurde 
die Acetylidlösung in eine –19°C kalte Lösung von 560 mg (3 mmol) des enantiomerenreinen 
(+)-Weinreb-Amids 31 in 10 ml THF überführt. Es wurde 3 h bei –19°C gerührt. Dann 
wurden 2 ml NH4Cl-Lösung und 5 ml Wasser zugegeben. Es wurde auf Raumtemperatur 
erwärmt. Die wässerige Phase wurde abgetrennt und dreimal mit 30 ml Ether extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet und filtriert. Abdestillieren des 
Lösungsmittels im Rotationsverdampfer lieferte ein farbloses Öl. Säulenchromatographie an 
Kieselgel (Laufmittel: Ether/n-Hexan, 1:20) lieferte 82 mg (8%) des nicht umgesetzten Alkins 
99 und 1.13 g (92%) des Ketons 104 mit einem Diastereomerenüberschuß von 94% laut 
1H NMR-Spektrum. 
  
Analytische Daten von 104: 
 
1H NMR (500 MHz, C6D6): δ = 0.61-0.72 (m, 6 H, 23-H); 0.96 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, 21-H); 
1.08 (t, J = 7.9 Hz, 9 H, 24-H); 1.17 (s, 9 H, 12-H); 1.27 (d, J = 6.8 Hz, 3 H, 22-H); 1.46-1.61 
(m, 3 H, 3´-H, 4´-H); 1.79-1.89 (m, 2 H, 3´-H, 6´-H); 1.94-2.06 (m, 4 H, 3a´-H, 6´-H, 20-H); 
2.19-2.27 (m, 1 H, 6a´-H); 2.38-2.44 (m, 1 H, 17-H); 2.61-2.69 (m, 2 H, 16-H, 17-H); 3.21 (t, 
J = 8.8 Hz, 1 H, 1´-H); 4.02-4.08 (m, 1 H, 2´-H); 4.20-4.25 (m, 1 H, 5´-H); 7.23-7.27 (m, 6 H, 
m-H, p-H); 7.73-7.77 (m, 4 H, o-H). 
 
13C NMR (75 MHz, C6D6): δ = 5.29 (o, C-23); 7.13 (u, C-24); 12.72 (o, C-20); 14.39 (u, C-
21); 15.59 (u, C-22); 19.28 (o, C-11); 22.50 (o, C-17); 27.18 (u, C-12); 37.69 (u, C-3a´); 
40.67 (o, C-3´); 42.22 (o, C-6´); 42.95 (o, C-4´); 46.56 (u, C-6a´); 46.66 (u, C-1´); 48.30 (u, 
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C-16); 76.81 (o, C-14); 77.35 (u, C-5´); 79.38 (u, C-2´); 81.21 (o, C-18); 83.66 (o, C-19); 
96.78 (o, C-13); 128.00 (u, C-m); 129.97, 130.03 (u, C-p); 134.35, 134.46 (o, C-i); 136.22 (u, 
C-o); 188.59 (o, C-15).  
 
IR (kapillar): ν̃ = 3070 (w), 3048 (w), 2956 (s), 2876 (s), 2203 (s), 1674 (s), 1459 (m), 1427 
(m), 1374 (m), 1321 (w), 1264 (w), 1239 (m), 1175 (m), 1140 (s), 1113 (s), 1064 (m), 1019 
(s), 897 (s), 855 (w), 821 (m), 790 (m), 742 (s), 705 (s), 681 (m), 612 (m), 505 (s) cm-1.  
 
MS (EI, 70 eV) m/z (%): 640 (M+, 0.7); 612 (24); 611 (48); 593 (11); 585 (19); 584 (52); 583 
(100); 506 (10); 505 (22); 451 (13); 451 (14); 427 (14); 365 (16); 355 (54); 337 (24); 313 
(21); 254 (11); 253 (48); 199 (41); 197 (20); 195 (12); 183 (17); 181 (12); 135 (22); 129 (10); 
115 (11); 87 (25), 75 (10). 
      
DC: Rf = 0.53 (Ethylacetat/n-Hexan, 1:5). 
 
Elementaranalyse: 
C40H56O3Si2 (641.04) berechnet: C 74.94 H 8.81, 
 gefunden:  C 75.04 H 9.14. 
 
Drehwert: [α]58922 = –25.0° (c = 0.92, Ether), 
 [α]36522 = –84.7° (c = 0.92, Ether). 
 
 
2.38 Synthese von (–)-(1S,2R,3aR,5S,6aS)-1-[5-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-2-
triethyl-silanyloxy-octahydropentalen-1-yl]-4S-methyl-nona-1,6-diin-3S-ol (105) 
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Eine Lösung von 150 mg (0.23 mmol) des Ketons 104 in 2 ml abs. ethanolfreiem 
Dichlormethan wurde mit 0.1 ml einer 0.86 molaren n-Butyloxazaborolidin-Lösung 74 in d6-
Benzol (0.086 mmol, 34 mol%) versetzt. Es wurde auf –78°C abgekühlt und Lösung von 0.15 
ml (1.4 mmol) Catecholboran in 0.2 ml Dichlormethan wurde innerhalb von 5 min zugetropft. 
Die Reaktionsmischung wurde 16 h bei –78°C gerührt. Die Reaktionsmischung wurde auf 
Raumtemperatur erwärmt und ohne Aufarbeitung an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
Ether/n-Hexan, 1:1). Man erhielt 132 mg (88%) des Alkohols 105 als farbloses Öl mit einem 
Diastereomerenüberschuß laut 1H NMR von 94%. 
 
Analytische Daten von 105: 
 
1H NMR (300 MHz, C6D6): δ = 0.65-0.76 (m, 6 H, 23-H); 0.98 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, 21 H); 
1.10 (t, J = 7.9 Hz, 9 H, 24-H); 1.18 (s, 9 H, 12-H); 1.23 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, 22-H); 1.54-2.14 
(m, 11 H, 3´-H, 3a´-H, 4´-H, 6´-H, 15-OH, 16-H, 20-H); 2.22-2.48 (m, 3 H, 6a´-H, 17-H); 
3.09 (dt, J = 8.6 Hz, J = 1.5 Hz, 1 H, 1´-H); 4.03-4.12 (m, 1 H, 2´-H); 4.21-4.29 (m, 1 H, 5´-
H); 4.39-4.45 (m, 1 H, 15-H); 7.22-7.28 (m, 6 H, p-H, m-H); 7.74-7.80 (m, 4 H, o-H). 
 
13C NMR (75 MHz, C6D6): δ = 5.14 (o, C-23); 7.21 (u, C-24); 12.78 (o, C-20); 14.52 (u, C-
21); 15.42 (u, C-22); 19.33 (o, C-11); 22.59 (o, C-17); 27.19 (u, C-12); 37.51 (u, C-3a´); 
40.07 (u, C-16); 41.00 (o, C-3´); 42.51 (o, C-4´); 42.71 (o, C-6´); 46.59 (u, C-1´); 47.26 (u, C-
6a´); 66.33 (u, C-15); 77.32 (u, C-2´); 77.93 (o, C-14); 79.98 (u, C-5´); 81.39 (o, C-18); 83.22 
(o, C-19); 88.96 (o, C-13); 128.00 (u, C-m); 129.90, 129.94 (u, C-p); 134.55, 134.66 (o, C-i); 
136.25 (u, C-o).  
 
IR (kapillar): ν̃ = 3423 (m), 3135 (s), 3071 (m), 3049 (m), 2956 (s), 2876 (s), 2733 (s), 2232 
(w), 1461 (m), 1428 (m), 1375 (m), 1321 (w), 1263 (w), 1240 (m), 1112 (s), 1020 (s), 898 
(m), 854 (m), 822 (m), 794 (m), 742 (s), 704 (s), 612 (m), 505 (s) cm-1. 
 
MS (EI, 70 eV) m/z (%): 642 (M+, 3); 614 (10); 613 (18); 586 (23); 585 (44); 453 (30); 453 
(13); 357 (26); 314 (14); 313 (48); 301 (18); 285 (13); 255 (26); 253 (19); 238 (19); 237 
(100); 209 (19); 208 (12); 207 (11); 200 (11); 199 (65); 197 (30); 196 (13); 195 (32); 193 
(11); 183 (25); 181 (31); 179 (10); 171 (21); 169 (15); 167 (21); 157 (16); 155 (13); 145 (11); 
143 (27); 141 (11); 135 (31); 131 (19); 129 (21); 128 (12); 119 (10); 117 (13); 115 (23); 105 
(23); 103 (14); 93 (10); 91 (19); 87 (41); 79 (19); 75 (18); 67 (15); 59 (15) . 
 
DC: Rf = 0.68 (Ether/n-Hexan, 1:1). 
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Elementaranalyse: 
C40H58O3Si2 (643.06) berechnet: C 74.71 H 9.09, 
 gefunden:  C 74.66 H 9.06. 
 
Drehwert: [α]58922 = –  6.1° (c = 2.7, THF); 
 [α]36522 = –24.3° (c = 2.7, THF).  
 
 
2.39 Synthese von (+)-(1S,2R,3aR,5S,6aS)-5-(tert-Butyl-diphenyl-silanyloxy)-1-(3S-
hydroxy-4S-methyl-nona-1,6-diinyl)-octahydropentalen-2-ol (106) 
OH
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Aus Keton 104: 
 
Eine Lösung von 750 mg (1.17 mmol) des Ketons 104 in 15 ml abs. ethanolfreiem 
Dichlormethan wurde mit 0.3 ml einer 0.86 molaren n-Butyloxazaborolidin-Lösung 74 in 
d6-Benzol (0.25 mmol, 21 mol%) versetzt. Bei –78°C wurde eine Lösung von 0.5 ml 
(4.7 mmol) Catecholboran in 0.5 ml Dichlormethan innerhalb von 5 min zugetropft. Die 
Reaktionsmischung wurde 16 h bei –78°C gerührt. Die Reaktionsmischung wurde mit 1 ml 
Ethanol versetzt und auf Raumtemperatur erwärmt. Das Lösungsmittel wurde im 
Rotationsverdampfer abdestilliert. Der Rückstand wurde an Kieselgel chromatographiert 
(Laufmittel Diethylether/n-Hexan, 1:1). Man erhielt nur 140 mg (18%) mg des Alkohols 105. 
Spülen der Säule mit Ethanol/Dichlormethan, 1:1 und anschließendes Entfernen des 
Lösungsmittels im Rotationsverdampfer lieferte ein gelbes Öl, das aus dem Diol 106 und 
Catechol bestand. Die beiden Substanzen lassen sich chromatographisch nur schwer trennen. 
Das Öl wurde in 50 ml Diethylether gelöst und das Catechol wurde mit 50 ml 2 N NaOH und 
50 ml Wasser extrahiert. Die wässerigen Phasen wurden zweimal mit 30 ml Ether extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet und filtriert. Das 
Lösungsmittel wurde im Rotationsverdampfer entfernt. Der Rückstand wurde durch 
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Säulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel Diethylether/Dichlormethan, 1:1) gereinigt. 
Man erhielt 480 mg (77%) des Diols 106 als zähes, farbloses Öl. 
 
 
Aus Alkohol 105: 
 
Eine Lösung von 140 mg (0.21 mmol) des Alkohols 105 in 4 ml THF wurde mit 2 ml 2 N 
Salzsäure versetzt. Es wurde 1h bei Raumtemperatur gerührt. Die Reaktionsmischung wurde 
mit Natronlauge neutralisiert. Die wässerige Phase wurde abgetrennt und 3 mal mit 5 ml 
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet 
und filtriert. Das Lösungsmittel wurde im Rotationsverdampfer abdestilliert und der 
Rückstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Ether/Dichlormethan, 1:1). Man 
erhielt 99 mg (90%) des Diols 106 als zähes farbloses Öl. 
 
 
Analytische Daten von 106: 
 
1H NMR (300 MHz, C6D6): δ = 1.00 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, 21-H); 1.19 (s, 9 H, 12-H); 1.29 (d, 
J = 6.6 Hz, 3 H, 22-H); 1.55-1.64 (m, 2 H); 1.66-1.88 (m, 3 H), 1.94-2.14 (m, 4 H), 2.16-2.30 
(m, 2 H), 2.34-2.55 (m, 2 H) (3´-H, 3a´-H, 4´-H, 6´-H 6a´-H, 17-H, 20-H); 3.04 (dt J = 9.1 
Hz, J = 1.2 Hz, 1 H, 1´-H); 3.75 (d, J = 4.2 Hz, 1 H, 15-OH); 3.97 (s, 1 H, 2´-OH); 4.06-4.15 
(m, 1 H, 2´-H); 4.17-4.26 (m, 1 H, 5´-H); 4.54 (m, 1H, 15-H); 7.22-7.32 (m, 6 H, p-H, m-H); 
7.74-7.80 (m, 4 H, o-H). 
 
13C NMR (100 MHz, C6D6): δ = 12.80 (o, C-20); 14.53 (u, C-21); 15.49 (u, C-22); 19.29 (o, 
C-11); 22.70 (o, C-17); 27.22 (u, C-12); 37.08 (u, C-3a´); 40.11 (u, C-16); 40.65 (o, C-3´); 
41.24 (o, C-4´); 42.58 (o, C-6); 46.52 (u,C-1´, C-6a´); 66.26 (u, C-15); 77.46 (u, C-5´); 78.01 
(o, C-14); 79.45 (u, C-2´); 81.62 (o, C-18); 83.27 (o, C-19); 88.57 (o, C-13); 128.00 (u, C-m); 
129.90, 129.94 (u, C-p); 134.49, 134.54 (o, C-i); 136.20 (u, C-o).  
 
MS (CI, Isobutan) m/z (%): 529 (3, M+H+); 511 (3); 493 (13); 405 (10); 181 (7); 126 (7); 125 
(100). 
 
DC: Rf = 0.64 (Ethylacetat). 
 
Drehwert: [α]58922 = +  9.2° (c = 0.8, THF); 
 [α]36522 = +15.3° (c = 0.8, THF). 
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HAMS:  
Masse berechnet für  
C30H35O3Si+ (M+ –t-Bu):  471.23554 u; 
gefunden: 471.23568 u. 
  
2.40 Synthese von (–)-(1S,2R,3aS,5S,6aS)-5-Hydroxy-1-(3S-benzoyloxy-4S-methyl-
nona-1,6-diinyl)-octahydropentalen-2-olbenzoat (108) 
O
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320 mg (0.6 mmol) des Diols 106 wurden in 4.0 ml wasserfreiem Pyridin gelöst und bei 0°C 
wurden 0.55 ml (4.7 mmol) Benzoylchlorid zugegeben. Es wurde 1.5 h gerührt. Laut DC war 
der Umsatz vollständig. Es wurden 2 ml Ethanol zugegeben und 12 h bei Raumtemperatur 
gerührt. Die Reaktionsmischung wurde ohne weitere Aufarbeitung an Kieselgel 
chromatographiert (Laufmittel: Diethylether). Man erhielt 540 mg eines farblosen Öls. Dieses 
Öl, das neben dem gewünschten Diester auch etwas Benzoesäureethylester enthielt, wurde in 
5 ml abs. THF gelöst. Es wurden 3 ml (3 mmol) einer 1 molaren Tetrabutylammonium-
fluoridlösung in THF zugegeben. Die Mischung wurde 12 h bei Raumtemperatur gerührt. Das 
Lösungsmittel wurde im Rotationsverdampfer abdestilliert. Der Rückstand wurde an 
Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Ether). Der Alkohol wurde mittels HPLC (Säule: 
Kromasil Si 100, Laufmittel: Ether, Detektor: UV, 225 nm) nochmals gereinigt. Man erhielt 
260 mg (86%) des Alkohols 108 als farbloses Öl.  
 
Analytische Daten von 108:  
 
1H NMR (400 MHz, C6D6): δ = 0.97 (t, J = 7.6 Hz, 3 H, 21-H); 1.21 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 22 
H); 1.35-1.43 (m, 1 H), 1.46-1.82 (m, 5 H), 1.92-2.00 (m, 2 H), 2.07-2.46 (m, 6 H)(3´-H, 3a´-
H, 4´-H, 5´-OH, 6´-H, 6a´-H, 16-H, 17-H, 20-H); 3.31 (dt, J = 8.8 Hz, J = 1.9 Hz, 1 H, 1´-H); 
3.97 (m, 1 H, 5´-H); 5.44 (m, 1 H, 2´-H); 6.00 (dd, J = 5.5 Hz, J = 1.9 Hz, 1 H, 15-H); 7.00-
7.20 (m, 6 H, p-H, m-H); 8.04-8.16 (m, 4 H, o-H). 
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13C NMR (100 MHz, C6D6): δ = 12.68 (o, C-20); 14.39 (u, C-21); 15.25 (u, C-22); 22.82 (o, 
C-17); 37.92 (u, C-3a´); 37.98 (u, C-16); 38.55 (o, C-3´); 40.35 (o, C-4´); 41.96 (o, C-6´); 
43.15 (u, C-1´); 46.69 (u, C-6a´); 68.23 (u, C-15); 75.38 (u, C-5´); 76.91 (o, C-14); 77.97 (o, 
C-18); 80.30 (u, C-2´); 83.47 (o, C-19); 88.16 (o, C-13); 128.29, 128.31, 129.80, 129.82 (u, 
C-o, C-m); 130.46, 130.64 (o, C-i); 132.62, 132.71 (u, C-p); 165.04, 165.79 (o, C-23, C-24). 
 
MS (EI, 70 eV) m/z (%): 498 (0.1, M+); 376 (1); 271 (12); 254 (11); 105 (100); 77 (17). 
 
MS (CI, Methan) m/z (%): 499 (1, M+H+); 378 (29); 377 (100); 256 (12); 255 (62); 238 (10); 
237 (58); 105 (23). 
 
HAMS (ESI, MeOH/H2O/0.2% HCOOH): 
Masse berechnet für 
C33H35O5+ (M+H+):  499.2484 u; 
gefunden:  499.2455 u. 
 
 
DC: Rf = 0.42 (Ether). 
 
Drehwert: [α]58922 = –  65.1° (c = 0.35, CH2Cl2); 
 [α]36522 = –231.1° (c = 0.35, CH2Cl2).  
 
2.41 Synthese von (–)-(1S,2R,3aR,6aS)-5-Keto-1-(3S-benzoyloxy-4S-methyl-nona-1,6-
diinyl)-octahydropentalen-2-olbenzoat (109) 
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In eine Lösung von 0.1 ml (1.1 mmol) Oxalylchlorid in 1 ml abs. Dichlormethan wurde unter 
Argonschutzgas bei –60°C eine Lösung von 0.3 ml (4.2 mmol) DMSO in 0.5 ml 
Dichlormethan zugetropft, wobei eine heftige Gasentwicklung beobachtet wurde. Es wurde 
10 min bei –60°C gerührt. 200 mg (0.4 mmol) des Alkohols 108 gelöst in 1.5 ml 
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Dichlormethan wurden innerhalb von 5 min zugetropft. Es wurde 35 min bei –60°C gerührt. 
Es bildete sich eine trübe Lösung. Dann wurden 2.0 ml (14 mmol) wasserfreies Triethylamin 
zugetropft. Die Mischung wurde auf Raumtemperatur erwärmt. Dann wurden 2.0 ml Wasser 
zugegeben. Es bildete sich eine klare, gelbe, organische und eine farblose, wässerige Phase. 
Die wässerige Phase wurde abgetrennt und mit 3 × 10 ml Diethylether extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet und filtriert. Das 
Lösungsmittel wurde im Rotationsverdampfer abdestilliert und der Rückstand, ein gelbes Öl, 
wurde an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Diethylether/n-Hexan, 2:1). Man erhielt 
178 mg (89%) des Ketons 109 als farbloses Öl. 
 
Analytische Daten von 109:  
 
1H NMR (400 MHz, C6D6): δ = 0.97 (t, J = 7.7 Hz, 21 H); 1.18-1.25 (m, 1 H, 3´-H); 1.22 (d, 
J = 6.6 Hz, 3 H, 22-H); 1.70 (dd, J = 18.6 Hz, J = 5.4 Hz, 1 H); 1.95-2.05 (m, 5-H), 2.14-2.45 
(m, 6 H) (3´-H, 3a´-H, 4´-H, 6´-H, 6a´-H, 16-H, 17-H, 20-H); 2.54 (dt, J = 7.1 Hz, J = 1.6 Hz, 
1 H, 1´-H); 5.39 (q, J = 6.0 Hz, 1 H, 2´-H); 5.99 (dd, J = 5.8 Hz, J = 1.9 Hz, 1 H, 15-H); 7.02-
7.20 (m, 6 H, p-H, m-H); 8.06-8.14 (m, 4 H, o-H). 
 
13C NMR (100 MHz, C6D6): δ = 12.68 (o, C-20); 14.39 (u, C-21); 15.33 (u, C-22); 22.85 (o, 
C-17); 36.37 (u, C-16); 37.87 (u, C-3a´); 38.67 (o, C-3´); 43.01 (o, C-4´); 43.56 (u, C-6a´); 
44.89 (o, C-6´); 44.98 (u, C-1´); 67.98 (u, C-15); 76.75 (o, C-14); 79.11 (o, C-18); 81.03 (u, 
C-2´); 83.69 (o, C-19); 86.74 (o, C-13); 128.39, 128.43, 129.73, 129.77 (u, C-o, C-m); 130.20, 
130.36 (o, C-i); 132.88, 132.94 (u, C-p); 164.93, 165.30 (o, C-23, C-24); 215.74 (o, C-5´). 
 
MS (EI, 70 eV) m/z (%): 496 (0.2, M+); 374 (3); 269 (12); 105 (100); 77 (17). 
 
MS (CI, Isobutan) m/z (%): 497 (2, M+H+); 377 (11); 376 (27); 375 (100); 255 (9); 254 (3); 
253 (10). 
 
HAMS (ESI, MeOH/H2O/0.2% HCOOH): 
Masse berechnet für 
C33H33O5+ (M+H+):  497.2328 u; 
gefunden:  497.2354 u. 
 
DC: Rf = 0.35 (Ether/n-Hexan, 2:1). 
 
Drehwert: [α]58922 = –  67.5° (c = 0.35, CH2Cl2); 
 [α]36522 = –245.1° (c = 0.35, CH2Cl2).  
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2.42 Synthese von (+)-(3aS,4S,5R,6aS)-5-Hydroxy-4-(3S-hydroxy-4S-methyl-nona-1,6-
diinyl)-hexahydropentalen-2-on (78) 
OH
OH
1´ 3´
3a´
4´
5´6´
6a´
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Eine Lösung von 170 mg (0.34 mmol) des Ketons 109 in 2.5 ml Methanol wurde mit 1 ml 1M 
wässeriger NaOH versetzt und 3 h bei Raumtemperatur gerührt. Laut DC war der Umsatz 
vollständig. Die Reaktionsmischung wurde mit 20 ml Ether verdünnt und mit 5 ml 1 M NaOH 
gewaschen. Die wässerige Phase wurde abgetrennt und die organische Phase wurde mit 
MgSO4 getrocknet. Das Lösungsmittel wurde im Rotationsverdampfer abdestilliert und der 
Rückstand an Kieselgel (Laufmittel: Ether/Methanol/n-Hexan, 20:1:10) chromatographiert. 
Man erhielt 90 mg (90%) des Diolketons 78 als farbloses Öl. 
  
Analytische Daten von 78: 
 
1H NMR (400 MHz, C6D6): δ = 1.02 (t, J = 7.4 Hz, 3 H, 21-H); 1.29 (d, J = 6.6 Hz, 3 H, 22-
H); 1.36-1.44 (m, 1 H, 6´β-H); 1.93-2.53 (m, 13 H, 1´-H, 3´-H, 3a´-H, 4´-H, 6´α-H, 6a´-H, 
16-H, 17-H, 20-H); 3.95 (d, J = 5.2 Hz, 1 H, 15-OH); 4.10 (d, J = 6.1 Hz, 5´-OH); 4.12-4.17 
(m, 1 H, 5´-H); 4.54 (m, 1 H, 15-H). 
 
13C NMR (100 MHz, C6D6): δ = 12.79 (o, C-20); 14.52 (u, C-21); 15.46 (u, C-22); 22.72 (o, 
C-17); 35.64 (u, C-6a); 40.09 (u, C-16); 41.20 (o, C-6´); 43.34 (o, C-1´); 44.88 (u, C-16); 
45.44 (o, C-3´); 46.29 (u, C-4´); 65.99 (u, C-15); 77.70 (o, C-14); 79.06 (u, C-5´); 82.50 (o, 
C-18); 83.41 (o, C-19); 86.87 (o, C-13); 218.52 (o, C-2´). 
 
IR (kapillar): ν̃ = 3397 (s), 2969 (s), 2933 (s), 1732 (s), 1455 (m), 1403 (m), 1322 (m), 1284 
(w), 1249 (w), 1171 (w), 1117 (w), 1091 (w), 1023 (m).  
 
MS (CI, Isobutan) m/z (%): 289 (10, M+H+); 273 (9); 272 (21); 271 (100); 253 (19). 
 
DC: Rf = 0.5 (Ethylacetat). 
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Elementaranalyse: 
C18H24O3 (288.38) berechnet: C 74.97 H 8.39, 
 gefunden:  C 74.84 H 8.76. 
 
Drehwert: [α]58922 = +38.0° (c = 1.75, Ether); 
 [α]36522 = +95.1° (c = 1.75, Ether).  
 
 
2.43   Synthese von (3a´S,4´S,5´R)-5´-tert-Butyl-dimethyl-silyloxy-[4´-(2-((Rs)-N-
methyl-S-phenyl-sulfonimidoyl)-1-hydroxyethyl)-octahydro-5,5-dimethyl-
spiro[1,3-dioxan-2,2´(1´H)-pentalen]] (41) 
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440 mg (2.6 mmol) (R)-N,S-Dimethylphenylsulfoximin wurden in 5 ml abs. THF gelöst und 
bei –78°C mit 1.6 ml (2.6 mmol) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) versetzt. Die Lösung 
wurde für 30 min auf Raumtemperatur erwärmt. Dann wurde die Lösung auf –78°C gekühlt. 
Es wurde tropfenweise eine Lösung von 700 mg (1.9 mmol) des Aldehyds 16 in 5 ml THF 
zugegeben. Es wurde 2 h bei –78°C gerührt und dann langsam auf Raumtemperatur erwärmt. 
Nach 12 h Rühren bei Raumtemperatur wurden 2 ml NH4Cl Lösung zugegeben. Die 
wässerige Phase wurde abgetrennt und zweimal mit 20 ml Diethylether extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet und filtriert. Das 
Lösungsmittel wurde im Rotationsverdampfer abdestilliert. Säulenchromatographie an 
Kieselgel (Laufmittel: Ethylacetat/n-Hexan, 2:1) lieferte 970 mg (94%) des Sulfoximins 41 
als farbloses Öl. 
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Analytische Daten von 41 (2 Diastereomere im Verhältnis 40:60): 
 
Da eine Mischung zweier Diastereomere in Bezug auf die Stellung der OH-Gruppe an C-9 
vorliegt, können die Signale im 1H NMR und 13C NMR nicht eindeutig zugeordnet werden. 
Angegeben wird nur die Lage der Signale und das Aufspaltungsmuster. 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = 0.01 (s); 0.02 (s); 0.04 (s); 0,05 (s); 0.79 (s); 0.82 (s), 0.94 
(s), 0.95 (s), 0.97 (s); 0.98 (s); 1.43 (m); 1.58 (m); 1.71 (m), 1.83 (m); 2.05-2.27 (m); 2.30-
2.56 (m); 2.63 (s); 2.70 (s); 3.07 (m); 3.26 (m); 3.48 (m); 3.99 (m); 4.15 (m); 4.45 (m); 7.64 
(m); 7.90 (m). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = -4.90; -4.77; -4.16; -3.97; 17.69; 17.82; 22.41; 22.48; 
22.53; 22.54; 25.78; 28.93; 28.97; 29.99; 30.03; 35.34; 35.81; 37.96; 38.73; 39.69; 40.30; 
40.50; 41.70; 41.98; 58.16; 59.05; 60.36; 61.22; 65.34; 65.81; 71.66; 71.79; 72.00; 72.16; 
73.85; 75.20; 109.93; 110.05; 129.00; 129.40; 129.43; 133.06; 133.13; 137.46. 
 
 
2.44   Synthese von (3a´S,4´S,5´R,6a´R)-5´-tert-Butyl-dimethyl-silyloxy-[4´-(2-((Rs)-N-
methyl-S-phenyl-sulfonimidoyl)-ethenyl)-octahydro-5,5-dimethyl-spiro[1,3-
dioxan-2,2´(1´H)-pentalen]] (42) 
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360 mg (0.67 mmol) des Sulfoximins 41 wurden in 6 ml THF gelöst und bei –78°C mit 
0.42 ml n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) versetzt. Es wurde 10 min bei –78°C gerührt. Dann 
wurden 0.2 ml (1.4 mmol) Triethylamin und 115 mg (1 mmol) Methansulfonsäurechlorid 
zugegeben. Die Reaktionsmischung ließ man langsam auf Raumtemperatur erwärmt. Es 
wurde 3 h bei Raumtemperatur gerührt. Dann wurden nochmals 1.0 ml (7 mmol) 
Triethylamin und 150 mg (1.3 mmol) Methansulfonsäurechlorid zugegeben. Es wurde 15 h 
bei Raumtemperatur gerührt. Es wurden 5 ml NH4Cl-Lösung zugegeben. Die wässerige Phase 
wurde abgetrennt und zweimal mit 15 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen 
   Experimenteller Teil 
 
 
156
Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet und filtriert. Nach Abdestillieren des Lösungsmittels 
im Rotationsverdampfer erhielt man ein gelbes Öl, welches durch Säulenchromatographie an 
Kieselgel (Laufmittel: Ethylacetat/n-Hexan, 2:1) gereinigt wurde. Man erhielt 288 mg (82%) 
des Vinylsulfoximins 42 als farbloses, zähes Öl, welches nach Reinigung per HPLC auf einer 
Lichrospher-Säule langsam zu einem Feststoff erstarrte. 43 mg (12%) nicht umgesetzten 
Edukts wurden zurückgewonnen. 
 
Analytische Daten von 42:  
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ = -0.28 (s, 3 H, 12-H); -0.12 (s, 3 H, 13-H); 0.65 (s, 9 H, 15-
H); 0.91 (s, 3 H, 7-H); 0.99 (s, 3 H, 8-H); 1.44 (m, 1 H, 6´β-H) 1.83 (m, 2 H, 1´-H); 2.09 (m, 
3 H, 6´α-H, 3´-H); 2.33 (m, 1 H, 6a´-H), 2.45 (m, 2 H, 4´-H, 3a´-H); 2.72 (s, 3 H, 11-H); 3.45 
(m, 4 H, 6-H, 4-H); 3.76 (m, 1 H, 5´-H); 6.52 (d, J = 14.8 Hz, 1 H, 10-H); 6.76 (dd, J = 14.8 
Hz, J = 9 Hz, 1 H, 9-H); 7.55 (m, 3 H, m-H, p-H); 7.88 (m, 2 H, o-H). 
 
13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ = -5.15 (u, C-12); -4.68 (u, C-13); 17.17 (o, C-14); 22.36 (u, 
C-8); 22.56 (u, C-7); 25.52 (u, C-15); 29.38 (u, C-11); 29.98 (o, C-5); 35.34 (u, C-3a´); 37.08 
(o, C-6´); 41.05 (o, C-1´); 41.69 (o, C-3´); 42.77 (u, C-6a´); 56.69 (u, C-4´); 71.78 (o, C-4); 
71.96 (o, C-6); 77.92 (u, C-5´); 109.65 (o, C-2); 128.58 (u, C-m); 129.07 (u, C-o); 130.42 (u, 
C-10); 132.26 (u, C-p); 138.87 (o, C-i); 147.96 (u, C-9).  
 
IR (KBr): ν~   = 3060 (w), 2954 (s), 2891 (s), 2856 (s), 2801 (m), 1634 (m), 1472 (s), 1446 (m), 
1392 (m), 1360 (w), 1360 (w), 1329 (m), 1313 (w), 1250 (s), 1184 (w), 1116 (s), 1080 (s), 
1063 (m), 1038 (m), 1014 (m), 997 (m), 940 (w), 904 (m), 870 (s), 839 (s), 811 (s), 776 (s), 
752 (s), 692 (m), 670 (m), 616 (m), 572 (w), 529 (s) cm-1.  
 
MS (EI, 70 eV) m/z (%): 519 (5, M+); 464 (13); 463 (33); 462 (100); 221 (11); 212 (14); 75 
(12); 73 (18). 
 
Elementaranalyse: 
C28H45NO4SSi (519.81) berechnet: C 64.70 H 8.73 N 2.69, 
 gefunden:  C 64.38 H 8.80 N 2.62. 
 
Schmelzpunkt: 88°C. 
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Anhang: Kristallstruktur von 51 
Experimental Details 
Crystal data: 
Chemical formula  : C14H21NO3 
formula weight  : 251.33 
Crystal system  : monoclinic 
Space group (No.)  : P 21 (4)  
Z     : 2  
a (Å)    : 5.727(2) 
b (Å)    : 17.490(3) 
c (Å)    : 6.955(2) 
α (°)    : 90.0 
β (°)     : 110.20(2) 
γ (°)     : 90.0 
cell volume   : 653.8(3)Å3 
Density calc.   : 1.277/cm3 
Radiation    : CuKα(1.54179Å) 
θ range for lattice parameters : °< θ <° 
Absorption coefficient  : 0.721mm-1 
Temperature    : 150K 
Crystal source    : recrystallized from ethyl acetate 
Crystal colour    : colourless 
Crystal shape    : irregular 
Crystal size    : ca.0.50x0.50x0.20mm 
Data Collection 
Diffractometer type   : Enraf-Nonius CAD4 
Collection method    : ω/2ϑ scans 
Absorption correction   : none 
No. of reflections measured  : 4888 
No. of independent reflections : 2650 
No. of observed reflections  : 2352 
θmax  (°)      : 74.96 
hmin -> hmax     : -6    ->   7a) 
kmin -> kmax     : -21  ->   21a) 
lmin -> lmax     : -8     ->   8a) 
Criterion for observed   : I > 2σ(I) 
Rint        : 0.024 
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Standard reflections  : 2   2   2;   2   -2   2;  1   3   -1 
Variation     : 560(23)   660(23)  3506(86) 
Refinement    
On    : F  
Treatment of hydrogens :  Most positions calculated. Us fixed at 1.5 
       times U of the relevant heavy atom. 
       prior to final refinement. Not refined. 
R    : 0.09 
Rw    : 0.10 
Weighting sheme   : w= 1/[7.0σ2(F)] 
No. of parameters refined : 163 
No. of reflections in refmnt. : 2343 
Residual electron density : -0.43/+0.70e/Å3  
r*[1]     : not refined 
XABS[2]     : b) 0.08(85)  not signficant! 
Goodness of fit   : 1.208 
Solution     : XTAL3.7[3] 
Remarks     : a)Friedel pairs collected 
       b)From separate calculation 
       
 
   Experimenteller Teil 
 
 
159
 
 Atomic Positional and Isotropic Displacement Parameters                 
 -----------------------------------------------------                           
 Atom    x/a         y/b         z/c        Ueq/Å2                           
 -----------------------------------------------------                           
 O1    0.1601(7)   0.6923(9)   0.0893(4)  * 0.026(2)                             
 O2   -0.1646(7)   0.7428(9)   0.1815(5)  * 0.031(2)                             
 O3    0.0211(7)   0.5984(9)   0.7456(5)  * 0.035(2)                             
 N    -0.307(1)    0.4556(9)   0.4416(7)  * 0.036(3)                             
 C1    0.039(1)    0.8265(9)   0.0055(8)  * 0.029(3)                             
 C2    0.151(1)    0.9055(9)   0.0150(8)  * 0.037(4)                             
 C3   -0.148(1)    0.8117(9)  -0.2040(9)  * 0.040(4)                             
 C4   -0.091(1)    0.8194(9)   0.1616(8)  * 0.031(3)                             
 C5    0.040(1)    0.6925(9)   0.2395(7)  * 0.026(3)                             
 C6    0.245(1)    0.7671(9)   0.0584(6)  * 0.026(3)                             
 C7   -0.052(1)    0.6110(9)   0.2501(7)  * 0.026(3)                             
 C8    0.1805(9)   0.5663(9)   0.3810(6)  * 0.024(3)                             
 C9    0.142(1)    0.5090(9)   0.5365(7)  * 0.025(3)                             
 C10  -0.111(1)    0.4788(9)   0.4821(6)  * 0.025(3)                             
 C11   0.226(1)    0.5532(9)   0.7435(7)  * 0.030(3)                             
 C12   0.4426(9)   0.5998(9)   0.7312(7)  * 0.028(3)                             
 C13   0.3679(9)   0.6271(9)   0.5063(6)  * 0.024(3)                             
 C14   0.229(1)    0.7044(9)   0.4612(6)  * 0.027(3)                             
 H12b  0.5905(-)   0.5718(-)   0.7568(-)    0.042(-)                             
 H7a  -0.1544(-)   0.6073(-)   0.3108(-)    0.039(-)                             
 H13   0.5391(-)   0.6279(-)   0.5009(-)    0.036(-)                             
 H9    0.2629(-)   0.4594(-)   0.5510(-)    0.038(-)                             
 H7b  -0.1285(-)   0.5862(-)   0.1032(-)    0.039(-)                             
 H4a  -0.2527(-)   0.8534(-)   0.1143(-)    0.047(-)                             
 H4b   0.0237(-)   0.8381(-)   0.3049(-)    0.047(-)                             
 H6a   0.3893(-)   0.7831(-)   0.1898(-)    0.039(-)                             
 H6b   0.3148(-)   0.7628(-)  -0.0632(-)    0.039(-)                             
 H3a  -0.0757(-)   0.7838(-)  -0.3070(-)    0.060(-)                             
 H3b  -0.2477(-)   0.8588(-)  -0.2763(-)    0.060(-)                             
 H3c  -0.2930(-)   0.7704(-)  -0.1947(-)    0.060(-)                             
 H2a   0.3312(-)   0.9055(-)   0.1206(-)    0.056(-)                             
 H2b   0.0421(-)   0.9442(-)   0.0525(-)    0.056(-)                             
 H2c   0.1599(-)   0.9181(-)  -0.1309(-)    0.056(-)                             
 H14a  0.1390(-)   0.7126(-)   0.5635(-)    0.041(-)                             
 H14b  0.3492(-)   0.7479(-)   0.4641(-)    0.041(-)                             
 H12a  0.4758(-)   0.6448(-)   0.8311(-)    0.042(-)                             
 H11   0.2762(-)   0.5142(-)   0.8717(-)    0.045(-)                             
 H8    0.2401(-)   0.5332(-)   0.2758(-)    0.036(-)                             
 H    -0.1139(-)   0.5848(-)   0.7304(-)    0.053(-)                             
 -----------------------------------------------------                           
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           Atomic Displacement Parameters                                          
 --------------------------------------------------------------------------
-     
 Atom    U11          U22          U33         U12          U13          U23         
 --------------------------------------------------------------------------
-     
 C7    0.027(3)    0.026(2)    0.027(2)   -0.003(2)    0.011(2)   -0.003(2)      
 C4    0.030(3)    0.030(3)    0.039(3)    0.007(2)    0.019(2)    0.002(2)      
 C5    0.030(3)    0.028(2)    0.026(2)    0.003(2)    0.019(2)    0.001(2)      
 C6    0.034(3)    0.030(2)    0.014(2)   -0.001(2)    0.009(2)   -0.001(2)      
 O1    0.033(2)    0.029(2)    0.022(1)    0.001(2)    0.016(1)   -0.002(1)      
 C10   0.034(3)    0.028(2)    0.014(2)    0.002(2)    0.008(2)    0.003(2)      
 C9    0.033(3)    0.030(2)    0.015(2)    0.005(2)    0.011(2)    0.004(2)      
 O2    0.032(2)    0.026(2)    0.042(2)    0.001(2)    0.021(2)    0.004(1)      
 C1    0.034(3)    0.033(3)    0.024(2)    0.001(2)    0.015(2)    0.004(2)      
 C3    0.043(4)    0.031(3)    0.050(3)    0.009(3)    0.018(3)    0.004(2)      
 C2    0.053(4)    0.033(3)    0.028(2)    0.003(3)    0.016(3)    0.004(2)      
 C13   0.023(2)    0.036(2)    0.014(2)   -0.002(2)    0.006(2)   -0.001(2)      
 O3    0.029(2)    0.043(2)    0.038(2)   -0.007(2)    0.020(2)   -0.005(2)      
 C14   0.032(3)    0.031(2)    0.015(2)   -0.001(2)    0.007(2)   -0.002(2)      
 N     0.042(3)    0.037(2)    0.034(2)   -0.002(2)    0.018(2)    0.001(2)      
 C12   0.023(3)    0.036(3)    0.025(2)    0.004(2)    0.008(2)   -0.002(2)      
 C11   0.035(3)    0.034(3)    0.019(2)    0.003(2)    0.008(2)    0.001(2)      
 C8    0.026(3)    0.028(2)    0.021(2)    0.001(2)    0.012(2)   -0.002(2)      
 H12b  0.042(-)                                                                  
 H7a   0.039(-)                                                                  
 H13   0.036(-)                                                                  
 H9    0.038(-)                                                                  
 H7b   0.039(-)                                                                  
 H4a   0.047(-)                                                                  
 H4b   0.047(-)                                                                  
 H6a   0.039(-)                                                                  
 H6b   0.039(-)                                                                  
 H3a   0.060(-)                                                                  
 H3b   0.060(-)                                                                  
 H3c   0.060(-)                                                                  
 H2a   0.056(-)                                                                  
 H2b   0.056(-)                                                                  
 H2c   0.056(-)                                                                  
 H14a  0.041(-)                                                                  
 H14b  0.041(-)                                                                  
 H12a  0.042(-)                                                                  
 H11   0.045(-)                                                                  
 H8    0.036(-)                                                                  
 H     0.053(-)                                                                  
 --------------------------------------------------------------------------
-     
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